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Resumo 
 
Introdução: Alterações cognitivas e psiquiátricas são importantes fatores de 
morbidade na Doença de Parkinson (DP). A identificação de fatores de risco 
para o desenvolvimento destes sintomas permite melhor abordagem 
terapêutica nesses pacientes. 
Objetivos: Estimar aspectos clínicos, demográficos e imunológicos que 
podem contribuir para o comprometimento cognitivo e sintomas psiquiátricos 
na DP.  
Métodos: Todos os pacientes foram submetidos a um questionário clínico 
demográfico padrão e assinaram termo de consentimento livre esclarecido, 
antes de qualquer avaliação foi certificado que os pacientes estivessem em 
fase“on” dos sintomas. 
Fase I: aplicamos as seguintes escalas: Escala Unificada para avaliação da 
Doença de Parkinson (UPDRS- do nome em inglês), estágios de Hoehn 
&Yahr (H&Y), escala de Schwab and England, SCOPA –Cognição (SCOPA-
COG), SCOPA-Complicações psiquiátricas (SCOPA-CP) e Escala de 
sintomas não-motores (NMSS). Utilizamos análise multivariada através de 
modelo linear generalizado (GLM- do nome em inglês), para avaliar os 
preditores clínicos relacionados ao SCOPA-COG e SCOPA-CP. 
Fase II: além das escalas acima foram acrescentadas as seguintes escalas: 
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Montreal Cognitive Assesment 
(MoCA) e Inventário de Depressão de Beck (I Beck). Foram feitas dosagem 
de Interleucina -6 (IL-6), Interleucina -10 (IL-10), Fator de transformação do 
crescimento Beta (TGF-β- do nome em inglês), Fator de necrose tumoral 
alpha (TNF-α- do nome em inglês) e Indoleamine 2 3- dioxygenase (IDO) 
nas células mononucleares do sangue periférico (PBMC), usando PCR (do 
inglês Polimerase Chain Reaction) quantitativo em tempo real. As análises 
estatísticas dessa etapa foram feitas utilizando Mann-Whitney (α<0,05). O 
diagnóstico de demência foi baseado no SCOPA-COG com ponto de corte 
 
 
 
17.  Realizamos ainda correlação de Spearman entre os níveis de IL-6, IL-10, 
TGF-β, TNF-α e IDO e UPDRS, SCOPA-COG, NMSS e I Beck e a parte III 
(sintomas motores) do UPDRS (UPDRS-III) e entre os níveis de TNF-α e a 
escala de H&Y, sendo nessa etapa os pacientes divididos em dois grupos 
H&Y (>3) e (H&Y ≤3).  
Resultados: 
Fase I: Foram incluídos 76 pacientes, aproximadamente 37% (28) 
apresentaram demência de acordo com a escala SCOPA-COG. Nível 
educacional e a UPDRS-III foram preditores de comprometimento cognitivo. 
Escores elevados no domínio 3 do NMSS e sexo masculino associaram-se 
com complicações psiquiátricas quando acessadas pelo SCOPA-CP. 
Fase II: Foram incluídos 21 pacientes. Cinco pacientes (23,8%) apresentaram 
demência. Pacientes com início dos sintomas à esquerda apresentaram níveis 
mais altos de TNF-α enquanto pacientes com estágios mais avançados de 
doença segundo a escala de H&Y (>3) apresentaram níveis mais baixos 
quando comparados com aqueles em estágios mais leves (H&Y ≤3). Não 
encontramos associação dos níveis de IL-6, IL-10, TGF-β e IDO das PBMCs 
com as manifestações cognitivas e psiquiátricas nesse grupo de pacientes. 
Conclusão:  
Fase I: Nível educacional e gravidade de doença são preditores de alteração 
cognitiva na DP. Complicações psiquiátricas são mais comumente 
observadas em homens.  
 Fase II: Pacientes com início dos sintomas à esquerda apresentaram níveis 
mais altos de TNF-α enquanto pacientes com estágios mais avançados de 
doença segundo a escala de H&Y (>3) apresentaram níveis mais baixos 
quando comparados com aqueles em estágios mais leves (H&Y ≤3).  
Palavras Chaves: Doença de Parkinson, demência, preditores, sintomas não-
motores, complicações psiquiátricas, interleucinas. 
 
 
 
 
Abstract 
Background: Cognitive impairment and psychiatric disorders are important 
causes of morbidity for these patients. Identifying risk factors related to these 
symptoms could improve the therapeutic options. 
Objectives: To estimate clinical, demographic, and immunologic factors that 
may contribute to cognitive impairment and psychiatric symptoms in 
Parkinson's disease (PD).  
Methods: All patients answered a structured standardized clinical 
questionnaire and signed free informed consent form before any evaluation. 
 Assessment times were scheduled during the participant’s ‘on’Stage. 
Phase I: we applied the following scales: UPDRS, Hoehn and Yahr stage, 
Schwab and England Scale, SCOPA-cognition (SCOPA-COG), SCOPA- 
Psychiatric Complications (SCOPA-PC) and non-motor symptoms scale 
(NMSS). We performed a multivariate analysis, using a generalized linear 
model (GLM), to assess the predictors related to SCOPA-COG and SCOPA-
PC at that phase. 
Phase II: we added the following scales in the protocol: Mini-Mental State 
Examination (MMSE), Montreal cognitive assessment (MoCA) and Beck 
Depression Inventory (I Beck).  We performed dosages of Interleukin -6 (IL-
6), Interleukin-10 (IL-10), Tumor growth factor beta (TGF-β), Tumor 
Necrosis Factor Alpha (TNF-α) and Indoleamine 2 3-Dioxygenase (IDO) in 
the blood sample, using qRT-PCR (quantitative real time polymerase chain 
reaction). We performed a Mann-Whitney (α <0,05) to compare cytokine 
levels between subjects with and without dementia. The diagnosis of 
dementia was based on SCOPA-COG and the cutoff point was 17. We also 
performed Spearman correlation between IL -6 levels, IL-10, TGF- β, TNF- 
α, IDO and each scale (UPDRS, UPDRS -III, SCOPA - COG, NMSS and I 
Beck) and between the levels of TNF- α and the H&Y scale, and at this stage 
the patients was divided into two groups H&Y (>3) and H&Y (≤3).  
 
 
 
 
Results: 
Phase I: 76 patients were included. 28 (37%) were classified as demented 
following SCOPA-COG scores. Level of education and the UPDRS-Subscale 
III were predictors of cognitive impairment. Higher scores in domain 3 of 
NMSS and male gender were associated with psychiatric complications as 
assessed per the SCOPA-PC. 
Phase II: 21 patients were included, 23,8 % (5), patients were demented as 
per SCOPA-COG scores. Patients with left-side onset had higher levels of 
TNF- α while patients with more advanced stages of disease, according to the 
scale of H&Y (>3) showed lower levels compared to those in the lighter 
stages of H&Y (≤3). We found no association of IL-6 levels, IL-10, TGF-β 
and IDO with cognitive and psychiatric manifestations in this group of 
patients. 
Conclusion:  
Phase I: Educational level and disease severity are predictors of dementia in 
PD. Psychiatric complications are most commonly seen in men.  
Phase II:  Patients with left-side onset had higher levels of TNF- α while 
patients with more advanced stages of disease, according to the scale of H&Y 
(>3) showed lower levels compared to those in the lighter stages of H&Y 
(≤3). There was no association between the others inflammatory markers and 
cytokine levels and cognitive and psychiatric manifestations. 
Keywords: Parkinson's disease, dementia, predictors, non-motor symptoms, 
psychiatric complications, interleukins. 
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INTRODUÇÃO  
  
A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa 
mais comum, perdendo em prevalência apenas para a doença de Alzheimer. 
É ainda o segundo distúrbio do movimento mais comum, atrás apenas do 
Tremor Essencial. Afeta 1 a 2 % da população acima de 65 anos com 
prevalência em torno de 50 a 260 casos por 100.000 habitantes na população 
geral (1, 2).  No Brasil estima-se uma prevalência da doença em cerca 3,3% 
da população acima de 65 anos (3, 4). Tradicionalmente há um discreto 
predomínio da doença em homens, e a prevalência da doença aumenta com a 
idade (5).  
Admite-se atualmente que a etiologia da DP seja multifatorial, 
incluindo fatores hereditários, ambientais e aqueles relacionados ao 
envelhecimento (6, 7). Cerca de 10% dos casos de DP têm sido relacionados 
a mutações em pelo menos 10 genes, com padrão variado de herança genética 
(autossômico dominante, recessiva ou não mendeliana) (8). Estudos 
epidemiológicos em serviços terciários brasileiros demonstram uma 
prevalência maior das formas genéticas em idade menor que 40 anos (9), dado 
compatível com a literatura mundial (10, 11). Um estudo realizado em serviço 
terciário de Minas Gerais, que atende uma população próxima a 20 milhões 
de pessoas, demonstrou a presença de mutações no grupo de pacientes com 
idade entre 20 e 40 anos em torno de 13,3% e apenas 5,5 % nos casos tardios 
da doença com antecedente familiar bem estabelecido (9).   
 A DP é uma patologia complexa, progressiva, multissistêmica (7). 
Clinicamente inclui sintomas motores (tremor, rigidez, alteração postural e 
bradicinesia) e sintomas não-motores (SNM) tais como anosmia, disfunção 
autonômica, depressão, psicose, disfunção gastrointestinal, anormalidade 
cognitiva e distúrbios do sono. A doença se caracteriza por degeneração 
progressiva de neurônios dopaminérgicos da pars compacta (SNpc) e 
deposição de corpúsculos de Lewy (8).    
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Aspectos Históricos e Etiopatogenia:  
Desde sua descrição em 1817 por James Parkinson, os conceitos da 
doença vêm se aprimorando. Inicialmente a DP foi caracterizada apenas por 
seus sintomas motores, sendo conhecida como Shaking palsy, ou como Lewy 
denominou de Paralisys Agitans. No ano de 1912, Lewy publicou os 
primeiros resultados histopatológicos proveniente da análise do cérebro de 25 
pacientes com DP. No entanto foi em 1913, após analisar mais 60 cérebros de 
pacientes com DP e utilizar técnicas histológicas mais avançadas, que Lewy 
conseguiu identificar com mais precisão a presença de inclusões 
citoplasmáticas caracterizadas por agregados proteicos, eosinofílicos e 
insolúveis, observadas no núcleo motor do vago, nos gânglios da base, núcleo 
basal de Meynert e nos núcleos lateral e periventricular do tálamo. Essas 
inclusões posteriormente seriam denominadas de corpúsculos de Lewy. (12)  
Em 1919, Tretiakoff estabeleceu uma relação causal entre a 
degeneração da substância negra (SN) mesencefálica e a doença. Seguiram-
se uma série de estudos acerca de tais achados e em 1938, Rolf Hassler 
confirmou a associação entre degeneração nigral, com predomínio da perda 
neuronal na região caudal e ventrolateral da SN, e os sintomas motores.  A 
partir de 1960 com a descoberta de níveis de dopamina reduzidos no striatum 
de pacientes com DP e a descoberta e comercialização da Levodopa houve 
um melhor entendimento das características clínicas da doença. Em 1975, a 
hiposmia foi reconhecida como um sintoma não-motor. Em 1976 a presença 
de corpúsculos de Lewy foi identificada no córtex de pacientes com DP. Em 
meados da década de 80 foi evidenciado a presença de corpúsculos de Lewy 
no sistema nervoso periférico e no sistema nervoso autônomo de pacientes 
com DP (13) e as bases para o modelo experimental de DP começaram a ser 
estabelecidas, com a descoberta de casos de parkinsonismo severo após 
exposição a determinadas toxinas, como o 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6tetraidropiridina (MPTP) (14).  
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No fim da década de 80, McGeer et al., pela primeira vez, 
relacionaram ativação microglial a etiopatogenia da DP e no início da década 
de 90 iniciaram-se os trabalhos com casos familiares da doença em busca de 
mutações específicas. Em 1997, foi descrita a primeira mutação relacionada 
a doença, uma mutação no cromossomo 4, o gene da α-sinucleína (15). 
Trabalhos posteriores demonstraram que a α-sinucleína, proteínas 
ubiquitinadas e neurônios da SN remanescentes constituem os corpúsculos de 
Lewy (16). Diversas outras mutações, tanto autossômicas recessivas como 
dominantes, foram descritas posteriormente (17). Atualmente, sabe-se que em 
torno de 10 % dos casos de DP são monogenéticos.   
No início dos anos 2000, Braak et al. formularam a hipótese que a 
deposição dos corpúsculos de Lewy ocorre em 6 estágios. No primeiro há a 
deposição de corpúsculos de Lewy no bulbo olfatório ou no trato 
gastrointestinal; no segundo estágio há progressão para os nervos olfatório, 
glossofaríngeo e vago, ainda na fase pré-sintomática. Nos estágios 3 e 4, as 
alterações atingem a SN mesencefálica e prosencefálica de início sutil, e mais 
severamente no estágio 4, quando se inicia a fase sintomática. Nessa fase já 
há uma perda de mais de 70% dos neurônios dopaminérgicos da SNpc. Nos 
estágios 5 e 6 tais alterações atingiriam o prosencéfalo e o córtex cerebral. Tal 
sistematização explicaria a sequência de sintomas clínicos desde a fase de 
sintomas pré-motores, caracterizadas pela presença de anosmia/hiposmia, 
constipação, transtornos do sono e de humor, até a fase com alterações 
corticais onde os sintomas demenciais e comportamentais se destacam. (18)  
A perda neuronal na DP é multissistêmica e acomete grupos de 
neurônios em todo neuro-eixo, incluindo partes do córtex, tálamo, tronco 
cerebral, medula espinhal assim como os gânglios simpático e 
parassimpático. A degeneração extranigral associada ao desequilíbrio de 
neurotransmissores e neuromoduladores como a acetilcolina, serotonina, 
noradrenalina e glutamato, vem sendo correlacionada a presença dos sintomas 
não-motores (19). Os mecanismos fisiopatológicos envolvem estresse 
oxidativo associados a disfunção mitocondrial; estresse proteolítico levando 
a disfunção do sistema proteossomo-ubiquitina; e inflamação local (20) e nos 
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pacientes com DP monogenética, a presença da mutação atuaria em alguns 
dos mecanismos fisiopatológicos descritos acima levando em suma a 
produção, acúmulo ou disfunção proteica na via nigroestriatal. Como por 
exemplo nos casos relacionados aos genes PARK1, PARK2, e PARK5—o 
mecanismo envolvido é disfunção do sistema proteossomoubiquitina levando 
a produção de proteínas encontradas nos corpúsculos de Lewy (19).  
Fatores ambientais, estilo de vida e genes modificadores podem 
influenciar alterações epigenéticas, constituindo assim determinantes 
importantes no fenótipo da doença (20, 21). Traumatismo cranioencefálico, 
exposição a alguns vírus/protozoários e exposição a toxinas são associados a 
casos de parkinsonismo. Enquanto isso o consumo de algumas substâncias tal 
como cafeína, tabagismo e uso de anti-inflamatórios, foram associados a um 
menor risco de DP (20).  
A existência de casos de parkinsonismo relacionados a exposição a 
toxinas foi datada a primeira vez no fim da década de 70 em um grupo de 
usuários de heroína nos EUA que evoluíram com parkinsonismo irreversível. 
Posteriormente foi identificada o subproduto da heroína, responsável por tais 
casos, o MPTP (1-metil-4fenil- 1,2,3,6-tetraidropiridina). Tal descoberta foi 
essencial para a formulação de um dos modelos experimentais mais utilizados 
da DP (14). Nos anos seguintes casos de parkinsonismo relacionados a alguns 
pesticidas foram descritos (Rotenona, Paraquat e Maneb) (22). Aventa-se que 
a exposição a tais substâncias leva à disfunção mitocondrial e/ou disfunção 
do sistema proteossomo-ubiquitina levando a estresse oxidativo e por vezes a 
acúmulo de proteínas. (23, 24). Modelos animais utilizando MPTP, 
demostraram ainda importante ativação microglial 24 horas após a 
administração da substância e precede a morte neuronal também nos modelos 
que utilizam 6-hidroxidopamina (OHDA), Paraquat e Rotenone (25, 26, 27).  
A primeira evidência de processos neuroinflamatórios na DP foi 
observada em estudos pós-morte. Em 1988, McGeer et co-autores (15) 
reportaram a presença de ativação de células da micróglia em pacientes com 
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DP pós-morte. Estas células foram identificadas por sua imunorreatividade 
com os antígenos leucócitos humanos DR (HLADR).   
Mogi e coautores (28, 31, 32) relataram um aumento na concentração 
de TNFα, β 2-microglobulina, interleucina (IL) 1β, IL- 6 e IL-2, dentre outros, 
em striatum de pacientes com DP.  TNF-α, IL- 
1β e interferon γ (IFN- γ), também foram detectados na SN desses pacientes. 
Além disso, neurônios dopaminérgicos expressam receptores dessas 
citocinas, sugerindo que eles são sensíveis a estas. O receptor 1 do TNF-α é 
expresso em neurônios dopaminérgicos, e a expressão destes está aumentada 
na DP (20). Citocinas pró- inflamatórias, como  
TNF-α, IL-1β, e IFN- γ, podem induzir expressão de óxido nítrico sintetase 
induzida (NOSi) ou da ciclo-oxigenase 2 (COX 2) - enzimas que produzem 
reações tóxicas, à medida que liberam radicais livres para as células (20, 33).  
Estudos com fluidos biológicos, soro e líquor (LCR) identificaram a 
expressão de IL- 2, TNF-α e IL-6 aumentada no soro de pacientes com 
doenças neurodegenerativas e mudanças pró-inflamatórias têm sido 
reportadas no LCR de pacientes com DP. Corroborando esses achados, Hunot 
e colaboradores reportaram um aumento de CD23 mediando a expressão de 
NOSi na SN de pacientes com DP (20,34,35,36).  
Há indícios que o acúmulo de α-sinucleína pode ser o gatilho do 
estresse celular e da ativação das células microgliais levando a 
neuroinflamação, a qual esses neurônios têm baixa tolerância. Inicia-se assim 
um ciclo de degeneração celular mediada por processo imune e inflamatório, 
que limita a função neuronal no sítio de inflamação e exacerba a morte da 
célula neuronal (36).  
Baseando-se nesses dados, estudos populacionais avaliaram a relação 
entre o uso de anti-inflamatórios não-esteroidais (os quais atuam inibindo a 
via das ciclo-oxigenases no processo inflamatório) e a evolução da DP. 
Apesar de divergentes, os dados sugerem um efeito neuroprotetor para anti-
inflamatórios que não a aspirina e talvez para a aspirina em altas doses (37). 
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Os dados referentes a tais estudos no que tange ao uso de anti-inflamatórios 
e dados de estudos in vivo, experimentais e pós-morte reforçam a hipótese 
que mecanismos neuroinflamatórios provavelmente contribuem para cascata 
de eventos envolvidos na degeneração neuronal. Estes mecanismos 
compreendem ativação microglial, astrogliose e infiltração linfocitária (20).   
No entanto, não há evidências suficientes para afirmar que a ativação 
glial é por si só causa de injúria e morte celular ou se a ativação é 
simplesmente uma reação à degeneração celular, visto que as células da glia 
costumeiramente estão envolvidas nos processos de retirada de metabólitos 
das células (20). Sendo assim, ainda não é possível se estabelecer o papel 
exato dos mecanismos inflamatórios na gênese da DP. Contudo, é possível 
afirmar que citocinas estão envolvidas nesse processo.  
Preditores da progressão clínica da DP:  
Estudos transversais estimam a prevalência de demência em torno de 
30% dos pacientes com DP, enquanto em estudos longitudinais essa 
prevalência pode atingir 48 a 78 % desses pacientes (38). Nível de 
escolaridade, idade avançada ao início de doença, instabilidade postural, 
presença de discinesias, sonolência excessiva diurna e alterações psiquiátricas 
são fatores considerados preditores nesses pacientes (35). Outros estudos 
relacionaram o aumento de citocinas séricas a pior desempenho cognitivo e 
motor (39,40,41).   
As alterações inflamatórias presentes nos pacientes com DP podem 
contribuir com o desenvolvimento dos sintomas não-motores na DP (42). 
Pacientes com DP com níveis séricos mais elevados de IL-6 apresentam pior 
desempenho no Mini Exame do Estado Mental, em provas de equilíbrio e 
marcha. No entanto, não há correlação entre os níveis de IL-6 e escalas como 
Unified Parkinson disease rating scale (UPDRS), Escala de Hoehn &Yahr e 
Escala de Schwab & England (S&E).  
Níveis elevados de TNF e IL-6 foram fortemente relacionados a 
sintomas depressivos na DP (39, 41). Uma das hipóteses é que essas citocinas 
21 
 
 
reduzem o nível de serotonina na via mediada pela indoleamina-2, 3-
dioxigenase (IDO) – uma importante enzima na via dos triptofanos (43). Isso 
explicaria a alta incidência de depressão nos pacientes com DP, que gira em 
torno de 30 a 40 % (44, 45).  
Um dos fatores de risco mais importantes no desenvolvimento da DP, 
a idade avançada, está associada a redução de citocinas anti-inflamatórias, 
incluindo IL-10 e IL-6 (46 ,47).  
Conforme expostos, podemos inferir que Interleucinas sejam pró-
inflamatórias ou anti-inflamatórias estão associadas a etiopatogenia da DP, 
no entanto ainda não se tem um modelo imunológico estabelecido. 
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Justificativa  
A etiopatogenia da DP apesar de amplamente estudada ainda é 
bastante controversa. Não obstante, os preditores de gravidade de doença, 
sejam clínicos ou laboratoriais, e a prevalência de sintomas não-motores 
nesses pacientes também ainda é um tema frequente e interessante objeto de 
análise.  
Estudos recentes estimam a prevalência de demência associada a DP 
(D-DP) nesses pacientes entre 20 e 40% (38), porém não sabemos ao certo os 
mecanismos que levam a esta variação. É provável que diferenças 
metodológicas justifiquem em parte a heterogeneidade na prevalência de DP, 
como o uso de diferentes escalas de avaliação clínica e os critérios de inclusão 
dos pacientes.  Outros sintomas não motores também estão relacionados ao 
pior desempenho cognitivo desses pacientes, tais como alterações 
psiquiátricas, depressão e sintomas psicóticos. Por sua vez, sabemos que a 
incidência e gravidade desses sintomas psiquiátricos está associada às 
alterações inflamatórias descritas na DP (39, 41).  
Para analisar melhor os aspectos associados aos sintomas não motores 
na DP, elaboramos um protocolo de avaliação clínica abrangente, com 
diversos dados clínico-demográficos e utilizando escalas amplamente 
utilizadas na prática clínica, validadas em português, para obter um amplo 
perfil dos sintomas motores e não-motores desses pacientes o que nos permite 
avaliar, por meio de análises multivariadas, os possíveis preditores de declínio 
cognitivo e alterações psiquiátricas nesses pacientes.  
Além disso por acreditarmos que uma melhor caracterização do perfil 
inflamatório desses pacientes pode ajudar no melhor entendimento da 
fisiopatologia da doença em uma segunda análise relacionamos os dados 
clínicos-demográficos a dosagens de Interleucinas, no sangue destes 
pacientes tendo em vista que mecanismos inflamatórios, mesmo não sendo o 
fator desencadeante do início da patologia na DP, é bem provável, que eles 
perpetuem a cascada neurodegenerativa (20). Consequentemente é possível 
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que se atuando nesta cascada, possamos eventualmente desenvolver terapias 
capazes de modificar a evolução da doença.    
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Objetivos  
  
Objetivos gerais: Avaliar as características clínicas e imunológicas 
que determinam o desenvolvimento de sintomas cognitivos e psiquiátricos na 
DP.  
Objetivos específicos:  
1. Determinar os fatores de risco clínicos para declínio cognitivo e alterações 
psiquiátricas nos pacientes com DP.  
2. Determinar se marcadores inflamatórios associam-se a declínio cognitivo e 
alterações psiquiátricas nos pacientes com DP.  
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 Métodos  
• Sujeitos:  
Pacientes com diagnóstico de DP segundo os critérios revisados do 
Banco de Cérebro de Londres (48), atendidos no Hospital das Clínicas da 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), procedentes de Campinas 
e municípios vizinhos do Estado de São Paulo, selecionados 
consecutivamente. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) da Faculdade de Ciências Médicas desta instituição (FCM-
UNICAMP), autorizada na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) da UNICAMP conforme parecer:792/2010. Os pacientes foram 
recrutados durante acompanhamento no referido ambulatório.  
Os critérios de exclusão foram inabilidade para ler, ou entender 
português, tais qual demência severa e analfabetismo; história de traumatismo 
craniano severo, antecedente de comorbidades severas tais quais: doenças 
imunológicas, diagnóstico de câncer, sintomas consumptivos ou doenças 
crônicas graves. Além disso, também foram excluídos pacientes com doenças 
psiquiátricas prévias ao diagnóstico de DP, com antecedente de uso de drogas, 
déficits sensitivos (visual ou auditivo), em uso de anti-inflamatórios, 
corticóides, em vigência de estado confusional ou delírio e que não aceitaram 
participar do estudo. Todos os pacientes foram avaliados em estágio“on ”, ou 
seja, na fase de melhor resposta medicamentosa. 
Na Fase I do estudo, os pacientes foram submetidos apenas a 
avaliações clínicas. Posteriormente foi proposto aos pacientes coleta de 
sangue para análises laboratoriais. Os pacientes que aceitaram foram 
submetidos a novo protocolo de avaliação no dia da coleta de sangue.  
  
• Avaliações:  
Fase I: Os participantes foram submetidos a questionário clínico e 
epidemiológico que incluiu informações como gênero, idade, escolaridade, 
antecedentes médicos (medicamentos de uso crônico, comorbidades 
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associadas, tal qual hipertensão, dislipidemia e diabetes) e características 
referentes ao diagnóstico da DP; como idade de início da doença, tempo de 
doença, lado de início e tratamento atual da doença. Em seguida os pacientes 
foram submetidos à avaliação clínica baseada nas seguintes escalas validadas:  
1-Unified Parkinson’s disease rating score (UPDRS): O UPDRS (49) 
consiste em 42 items que são agrupados em quatro sessões: sub-escala I 
(UPDRS-I) - Estado Mental, Comportamento e Humor; sub-escala II-  
Atividades de vida diária; sub-escala III (UPDRS-III) - Exame Motor; sub-
escala IV- Complicações do tratamento. Escores mais altos refletem maior 
severidade de acometimento. Os itens 20 e 22 do UPDRS foram utilizados 
para classificar e dividir os pacientes em duas formas clínicas, rígido-
acinéticos (RA) e tremor-dominante (TD). Para o subgrupo de pacientes RA, 
os indivíduos apresentaram uma pontuação ≤ 1 ponto no sub-item 20 e uma 
pontuação ≥ 1 ponto no subitem 22 do UPDRS. O subgrupo de pacientes TD 
teve um escore> 1 ponto no sub-item 20 do UPDRS (50).  
2-Estágios de Hoehn and Yahr (H&Y) (51) - Escala que avalia os estágios 
clínicos da doença de acordo com a característica de distribuição e condição 
de capacidade funcional, estabilidade postural e marcha. A distribuição e 
gravidade dos sintomas parkinsonianos são descritos de acordo com a 
progressão em cinco estágios: estágio 1, doença unilateral; estágio 2, doença 
bilateral sem instabilidade postural; estágio 3, doença bilateral, média a 
moderada e presença de instabilidade postural; estágio 4, instabilidade severa, 
mas o paciente pode ficar em pé ou andar sozinho; estágio 5, acamado ou na 
cadeira de rodas, a menos que receba ajuda.  
3-Escala de Schwab and England (S&E) (52): Avalia a capacidade dos 
pacientes em realizar atividades da vida diária em termos de velocidade e 
independência. 100% indica total independência e 0% um estado de 
dependência total em indivíduos acamados.  
4-SCOPA-cognição (SCOPA-COG) (53): composta por 10 itens, que 
avaliam quarto domínios neuropsicológicos: atenção, memória, funções 
executivas e habilidades visuo-espaciais. O escore total varia de 0 a 43. 
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Escores mais baixos refletem maior gravidade de acometimento. O 
diagnóstico de demência foi estabelecido em sujeitos que obtiveram escore 
menor ou igual a 17 (54).  
5-SCOPA- Complicação psiquiátricas (SCOPA-CP) (53): a  
SCOPA-CP é composta (55) por sete itens: alucinações, ilusões, ideações 
paranoides, fenômenos de alterações no sonho, confusões, preocupação 
sexual, comportamento compulsivo. Cada item é graduado em uma escala de 
0 (sem sintomas) a 3 (sintomas severos). O escore máximo nessa escala é 24.  
6-Escala de sintomas não-motores (NMSS) (56): é composta por 30 itens. 
Cada item é agrupado em nove relevantes domínios: cardiovascular; 
sono/fadiga; humor/apatia; problemas de percepção/alucinações; 
atenção/memória; sintomas gastrointestinais; função urinária; função sexual; 
e miscelânea. Os escores de cada item baseiam-se na gravidade (de 0 a 3) e 
frequência (de 1 a 4). O tempo de avaliação é o último mês. Escores mais 
altos refletem maior severidade de acometimento.  
Fase II:  
Aos pacientes que aceitaram submeter-se à coleta de sangue para 
avaliação imunológica foi realizada nova avaliação clínica no dia da coleta 
com as escalas acima e complementação com as seguintes escalas:  
 Inventário de Depressão de Beck (I Beck) (57, 58): composta por 21 
questões, referentes à última semana, sendo possível quatro possibilidades de 
respostas, que variavam em intensidade. Como exemplo: (0) eu não me sinto 
triste, (1) eu me sinto triste, (2) eu me sinto triste todo o tempo e não consigo 
sair desta situação, (3) eu me sinto tão triste ou infeliz que não consigo 
suportar. O resultado, um valor de 0 a 3 é determinado para cada resposta e o 
resultado final é comparado a uma chave para determinar a severidade do 
quadro depressivo. Os valores básicos são: 0-9 indicam que o indivíduo não 
está deprimido, 10-18 indicam depressão leve a moderada, 19-29 indicam 
depressão moderada a severa e 30-63 indicam depressão severa. Valores 
maiores indicam maior gravidade dos sintomas depressivos, para fins 
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estatísticos adotamos valores acima de 17 para determinar a presença de 
sintomas depressivos, conforme estudos prévios (59).  
 Montreal Cognitive Assesment (MoCA) (60, 61): Teste que avalia diferentes 
funções cognitivas, tais quais; funções executivas/visuoconstrutivas, 
memória, linguagem, capacidade de abstração, cálculo, orientação, atenção e 
concentração. A pontuação total é de 30 pontos; sendo a pontuação de 26 ou 
mais considerado normal.  
 Mini-Exame Estado Mental (MEEM) (62, 63): Consiste em 10 questões 
que avaliam funções de memória, aritmética e orientação. A pontuação 
máxima é 30, estando o teste normal para valores iguais ou superiores a 25, 
abaixo disso há indícios de perda cognitiva, sendo 2124 leve, 10 a 20 
moderado e abaixo ou igual a 9 grave.  
Devido ao grande número de dados clínicos e devido a concordância do 
MoCA e do MMSE com a SCOPA, novas análises não foram realizadas 
utilizando estas escalas.   
  
 Análises Laboratoriais:  
Esta etapa foi realizada somente na Fase II do projeto, naqueles 
pacientes que concordaram com a coleta de sangue.  
1. Separação dos leucócitos do sangue por densidade: O sangue dos 
pacientes foi coletado em tubos heparinizados. As amostras foram 
imediatamente centrifugadas a 260 G por 10 minutos. O plasma foi 
descartado e os leucócitos junto com algumas hemácias foram transferidos 
cuidadosamente para um tubo cônico de 15 ml, que já continha 4 ml do meio 
de separação de linfócitos (Lonza – cat no 17829E), Ficoll-Hypaque®, de tal 
forma que a amostra ficou toda na parte superior do meio de separação. O 
tubo foi centrifugado a 355 G por 30 minutos. Após a centrifugação, a nuvem 
de leucócitos foi retirada e lavada 3 vezes em solução balanceada de Hank’s 
para determinação da viabilidade celular e contagem. Utilizou-se o método 
de exclusão com Azul de Trypan para contagem celular, contagens na câmara 
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de Neubauer com posterior dilução das células. Em seguida separou-se 500 
mil células, estas foram colocadas no tampão de lise do kit RNeasy (Qiagen) 
para posterior extração de RNA.  
2. PCR quantitativo em tempo real: As amostras tiveram RNA 
extraídos com auxílio da coluna de extração Qiagen RNeasy, foram 
convertidos em cDNA com o kit High-Capacity cDNA (Applied Biosystem), 
conforme instruções do fabricante. Todas as análises foram feitas usando 
como controle interno (housekeeping gene) a GAPDH. Os PCRs em tempo 
real foram feitos na máquina 7500 fast real-time PCR system, da Applied 
Biosystem, utilizando-se os primers marcados com taqman IL10, IL-6, TNF-
α, TGF-β e IDO) obtidos da Applied Biosystem e master mix universal para 
PCR em tempo real também da mesma fabricante (cat. no 4304437)  
  
 Análise Estatística:  
As análises foram feitas utilizando o software STATA versão 13.1 e o 
nível de significância estabelecido foi α=0,05.  
 
Fase I:  
 Dados incompletos foram considerados ser “missing at random”. Lado 
de início estava faltando em dois pacientes e nós imputamos lado de início 
como o lado direito. Escolaridade não constava nos dados de dois pacientes e 
nós imputamos a média de escolaridade da amostra restante nesses dois (7,54 
anos). Primeiramente, nós analisamos a correlação entre as variáveis usando 
análise bivariada de Pearson. Com os valores obtidos no SCOPA-COG e 
usando idade, sexo, anos de educação, lado de início, subtipo clínico e tempo 
de doença como variável dependente construímos um modelo de análise 
multivariada, GLM (do inglês generalized linear model). As escalas clínicas 
que se correlacionaram com o SCOPA-COG foram também incluídas como 
covariáveis nesse modelo. Como análise confirmatória, realizamos uma 
regressão logística, no qual os pacientes forma divididos entre aqueles com 
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demência (SCOPA-COG<17) e aqueles sem demência (SCOPACOG ≥17). 
As variáveis independentes neste modelo foram sexo, idade e aquelas 
significativas no GLM. Calibração e discriminação foram avaliados por 
“goodness of fit” e estatística–C. Também elaboramos um GLM para avaliar 
os preditores para o escore do SCOPA-CP usando idade, sexo, anos de 
educação, lado de início, subtipo clínico e tempo de doença. As escalas que 
se correlacionaram com o SCOPA-CP foram incluídas como covariáveis 
nesse modelo. Por fim, repetimos as análises sem os 4 pacientes que estavam 
faltando dados.  
Fase II:  
 Como nesta etapa somente incluímos 21 pacientes, utilizamos análises 
não-paramétricas. Para tanto, primeiro comparamos os níveis de IL-6, IL-10, 
TGF-β, TNF-α e IDO usando o teste de Mann-Whitney (α<0.05) dividindo 
os pacientes em 3 grupos:  
o Demência e não-demência baseado no escore da SCOPACOG. 
o Do lado de início dos sintomas: direito e esquerdo.   
o Depressão e não-depressão  
Em um segundo momento, realizamos uma correlação de Spearman 
entre os níveis de IL-6, IL-10, TGF-β, TNF-α, IDO e cada uma das escalas 
(UPDRS, UPDRS-III, SCOPA-COG, NMSS e I Beck).    
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RESULTADOS  
Fase I  
        Nesta fase do projeto, avaliamos 76 pacientes sendo 55 deles homens 
(72,37%) e 21 mulheres (27,63%), com média de idade de 58,81, desvio 
padrão de ± 10 anos (33-82). A média de escolaridade e tempo de doença foi 
7,54 anos ± 4.46 (1-20) e 8,73 ± 7,21 anos (0.66-37 anos).  
Tabela 1: Características clínicas dos pacientes incluídos no estudo (Fase I)  
Escalas Clínicas  Média±SD  Min-Máx  Mediana  Escores  máximos 
possíveis  
UPDRS  34.90 ±  20.00  2- 95  32  156  
UPDRS-I  2.28  ±   2.08  0-10  2  16  
UPDRS-III  16.48 ± 8.42  4-44  15  56  
S&E (%)  72.89 ±   22.26  10-100  80  100  
H&Y  2.53± 1.05  1-5  2.5  5  
SCOPA-CP  2.60 ±   2.40  0-11  2  24  
NMSS total  68.81 ±46.42  1-196  57.5  360  
 Dom1  2.54±3.87  0-15  0  24  
Dom2  10.93±9.22  0-32  8  48  
Dom3  13.99±16.7  0-64  6.5  72  
Dom4  2.45±4.96  0-22  0  36  
Dom5  8.21±9.02  0-36  5  36  
Dom6  5.26±6.91  0-26  2.5  36  
Dom7  10.54±10.22  0-36  7  36  
Dom8  5.88±7.91  0-32  2  24  
Dom9  8.68±7.49  0.25  7.5  48  
 
SD: desvio padrão; Min: valor mínimo observado; Máx: valor máximo observado; Dom: domínio. Demais 
abreviações como especificadas no texto e na lista de abreviações.  
  
  
Considerando os itens 20 e 22 do UPDRS, conforme descrito nos 
métodos, 19 pacientes foram considerados rígido-acinéticos e 57 foram 
considerados tremor-dominante, 39 pacientes relataram o lado esquerdo 
como lado de início da doença. Todos pacientes estavam em tratamento sendo 
que a imensa maioria dos pacientes, 74 pacientes, estavam recebendo terapia 
dopaminérgica (levodopa, pramipexol ou associação das duas drogas).  Os 2 
pacientes que não usavam drogas dopaminérgicas estavam em uso de 
biperideno ou selegilina.  
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Tabela 2: Resultados da avaliação cognitiva ( Fase I ) . 
  édia  SD  Min-Máx  
  
Valores 
máximos 
possíveis  
Número  de 
Itens 
avaliados 
SCOPA-COG  19,38  6,65  2-34  43  10  
Memória  6,76  2,88  0-15  22  4  
Visuespacial  3,34  1,20  0-5  5  1  
Atenção  2,30  1,33  0-4  4  2  
Funções executivas  6,91  2,61  2-12  12  3  
       SD: desvio padrão; Min: valor mínimo observado; Máx: valor máximo observado  
  
             Usando o ponto de corte de 17, 28 pacientes (36,84%) foram 
diagnosticados com D-DP. Não encontramos diferenças nos valores médios 
da SCOPA-COG (t= 2,0493, p=0,0505) e a frequência de demência entre os 
subtipos clínicos avaliados, tremor-dominante e rígido-acinético (Pearson 
chi2(1) =   1,2063, p = 0,272). Considerando o SCOPA-COG, o domínio 
cognitivo com pior desempenho nesses pacientes foi a memória e com melhor 
desempenho foi o visuo-espacial (tabela 2).  
    O valor total do SCOPA-COG se correlacionou de maneira 
significativa com idade (r=-0,25; p= 0,03), anos de escolaridade (r=0,48; 
p<0,0001), tempo de doença (r=-0,23; p=0,045), UPDRS (r=0,48, p<0,001), 
UPDRS-I (r=-0,44, p=0,0001), UPDRS-III (r= -0,58; p< 0,001), H&Y (r= – 
0,42; p=0,0002), S&E (r= 0,49; p< 0,0001) e NMSS (r=-0,36, p=0,0012).  
    Para avaliar os preditores do valor total do SCOPA-COG 
utilizamos o GLM. No nosso primeiro modelo controlamos para idade, sexo, 
lado de início, tipo clínico, tempo de doença, escolaridade e os valores de 
UPDRS, H&Y, NMSS, SCOPA-PC e S&E. Para essa modelo escolaridade 
foi o único preditor do valor total do SCOPACOG. Mantendo todas variáveis 
constantes, 1 ano de escolaridade aumentou o valor total do SCOPA-COG em 
0,57 ±0,15 (z= 3,90, p<0,001: 95% CI=0,28-0,86).  
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Como havia uma correlação moderada entre o valor total SCOPA-
COG e a parte III do UPDRS, construímos um segundo modelo substituindo 
o valor total do UPDRS pela UPDRS-I e UPDRSIII. Nesse modelo, 
encontramos que para cada ponto adicional na parte III do UPDRS, mantendo 
todas as outras variáveis constantes, o valor total do SCOPA-COG diminuiria 
em 0,34±0,15 (z=-2,30, p=0,021, 95% CI=-0,63, - 0,05). Considerando o 
mesmo modelo e controlando para todas as outras variáveis, um ano adicional 
de escolaridade aumentaria o valor final do SCOPA-COG em 0,53±0,14 (z= 
3,74, p<0,001: 95% CI=0,25, - 0,81).   
Por último, realizamos uma regressão logística baseada no diagnóstico 
de demência pelo SCOPA-COG, controlando para idade, sexo e usando 
escolaridade e a UPDRS-III como covariáveis. Para cada ano adicional de 
escolaridade a chance de se desenvolver demência foi 27 por cento menor 
(OR=0,73±0,08; z=-2,9; p=0,005; 95% CI=0,59, - 0.91), enquanto que para 
cada ponto de aumento na UPDRS-III a chance de se desenvolver demência 
foi 22 por cento mais alta (OR=1,21±0.07; z=3,62; p<0,01; 95%CI=1,09 -
1,35). Esse modelo teve uma boa calibração (Hosmer-Lemeshow chi 
quadrado (8) = 2,11; p =0,9776) e muito boa discriminação (area under the 
receiver operator curve-AUROC=0,88). As diferenças de tratamento não 
influenciaram na média dos valores do SCOPA-COG Biperideno (t=0,46, 
p=0,64) e terapia dopaminérgica (F=1,11, p=0,35).  
Com relação aos sintomas psiquiátricos, apenas onze pacientes 
(14,5%) não relataram nenhum sintoma psiquiátrico na avaliação com o 
SCOPA-CP. O escore total do SCOPA-CP apresentou uma correlação 
significativa com SCOPA-COG (r=-0,34; p= 0,002); UPDRS (r= 0,53; p< 
0,001); UPDRS-I (r= 0,56; p< 0,001); UPDRS-III (r= 0,47; p<  
0,001); H&Y (r=0,37; p=0,001); S&E (r= – 0,41; p=0,002); NMSS (r=0,65, 
p<0,001). Novamente o tratamento não influenciou nos valores médios do 
SCOPA-CP, Amantadina (t=-1,45; p=0,15), Biperideno (t=0,36, p= 0,71) e 
terapia dopaminérgica (F=0,43, p=0,73).   
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          Mantendo-se todas covariáveis constantes, as mulheres têm SCOPA-
CP 1 ponto menor quando comparadas aos homens (z=-2,02; p=0,043; 95% 
CI= -1,98 - 0,02), enquanto cada ponto a mais no NMSS leva a um aumento 
de 0,027 pontos no escore final do SCOPA-CP (z=2,02; p=0,043; 95% CI= -
1,98, - 0,02). Em uma segunda análise, colocando cada domínio do NMSS 
como uma variável independente e o SCOPA-CP como variável dependente 
obtivemos que os domínios significativos foram o 3 e 8. Sendo assim, os 
valores desses domínios foram incluídos no modelo estatístico final. Esse 
modelo final nos mostrou que controlando para todas outras covariáveis, cada 
ponto de aumento no domínio 3 do NMSS leva a um aumento médio de 0,06 
pontos no SCOPA-CP (z=0,03, p<0,001, 95% CI= 0,03 – 0,08).   
             Sem alterar as variáveis, o sexo feminino tem em média 1.11 pontos 
a menos no SCOPA-CP que o sexo masculino (z= -2,17, p=0,03, 95% CI= 
 -2,12 -  -0.11).  
 Fase II:  
Na Fase II, avaliamos 21 pacientes (14 do sexo masculino), com idade 
média de 61, 52± 6,56 anos (51-77), duração média de sintomas da doença de 
10,28 ± 8,27 anos (3-39) escolaridade média de 7,95 anos (± 5,21), dos quais 
12 referiram que os sintomas se iniciaram do lado direito e 17 pacientes foram 
classificados como forma clínica tremor dominante.   
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Tabela 3: Características clínicas dos pacientes incluídos no estudo (Fase II)  
Escalas Clínicas  Média±DP  Min-Máx  Escores máximos  
Possíveis  
UPDRS  42,85±  19,62  1-79  156  
UPDRS-I  3±    2,82  0-12  16  
UPDRS-III  19,68 ± 8,70  8-38  56  
S&E (%)  59,04 ±   20,22  20-90  100  
H&Y  3,33± 0,76  2,5-5  5  
SCOPA-COG  21,19±4,62  15-30  43  
SCOPA-CP  2,67 ±  2,81  0-13  24  
NMSS total  75,76 ± 49,59  17-243  360  
 Dom1  1,86 ± 3,61  0-12  24  
Dom2  15 ± 12,42  0-48  48  
Dom3  14,57 ± 17,31  0-65  72  
Dom4  0,71 ± 1,87  0-6  36  
Dom5  6,52 ± 6,84  0-20  36  
Dom6  9,23 ± 8,94  0-33  36  
Dom7  9,95 ± 10,55  0-36  36  
Dom8  8,62 ± 8,38  0-24  24  
Dom9  9,76 ± 7,18  0-20  48  
IBeck  19,04±12,67  5-50  63  
   DP: desvio padrão; Min: valor mínimo observado; Máx: valor máximo observado;     
        Dom: domínio. Demais abreviações como especificadas no texto e na lista de      abreviações.  
  
  
Baseados nos critérios descritos acima, 8 pacientes apresentavam 
depressão (I Beck> 17) e 5 pacientes apresentavam demência.   
Não houve diferença significativa nos níveis de IL-6, IDO, IL10, 
TGF-β e TNF-α, em pacientes com e sem demência, e naqueles com e sem 
depressão. Pacientes com início dos sintomas à esquerda, apresentaram níveis 
mais altos de TNF-α (0,03 ± 0,005) do que aqueles com início à direita (0,01 
± 0,002; z = 2,203, p=0,02), no entanto os níveis de IL-6, IDO, IL-10 e TGF-
β não foram estatisticamente diferentes entre os dois grupos baseados no lado 
de início. Não houve ainda uma diferença estatisticamente significativa entre 
as características clínicas entre os grupos de acordo com o lado de início.   
 
 
 
 
 
36 
 
 
Tabela 4: Valores médios dos marcadores inflamatórios de acordo com os 
critérios diagnósticos pré-estabelecidos.  
  
SCOPA-COG (n)   
 IL-6  IDO  IL-10   TGF-β TNF-α 
M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
Z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  
≤17(5)  0,0064  
(0,003) 
-0,74  0,4574 
  
0,0002  
(0,000)   
-0,41  
  
0,6797 
 
0,0002  
(0,000)   
0,66  
  
0,5089 
  
0,2233  
(0,046)   
0,16  
  
0,8688 
  
0,0210  
(0,003)   
0,66  
  
0,5089 
  >17(16) 
 
0,0019  
(0,001) 
0,0001  
(0,000) 
0,0003  
(0,000) 
0,2311  
(0,023) 
0,0174  
(0,006) 
IBeck (n)   
 IL-6  IDO  IL-10   TGF-β  TNF-α 
M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
Z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  
>17(8)  0,004  
(0,001) 
1,30  0,192  
0,0001  
(0,000)   
1,52  
  
0,1283 
  
0,0003  
(0,000)   
-1,01  
  
0,3106 
 
0,1989  
(0,031)   
1,08  
  
0,277 
3  
0,0153  
(0,003)   
0,94  
  
0,3465 
 ≤17(13) 
 
0,002  
(0,001) 
0,0001  
(0,000) 
0,0002  
(0,000) 
0,2479  
(0,025) 
0,0241  
(0,005) 
Lado de Início (n)   
 IL-6  IDO  IL-10   TGF-β  TNF-α  
M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
Z  p  M  
(DP)  
z  p  M  
(DP)  
z  p  
E (9)  0,0053  
(0,002) 
0,25  0,8029  
0,0001  
(0,000)   
0,00  
  
1,000  
0,0003  
(0,000)   
1,27  
  
0,2008 
 
0,2581  
0,0230  
1,42  
  
0,1552 
 
0,0298  
(0,006)   
2,20  
  
0,0276 
  D (12)  0,0012  
(0,000) 
0,0001  
(0,000) 
0,0002  
(0,000) 
0,2076  
(0,029) 
0,0140  
(0,002) 
      M= média, DP= desvio padrão, n= número de sujeitos; E=esquerdo; D=direito.  
Realizamos ainda a correlação de Spearman entre os níveis de IL-6, 
IL-10, TGF-β, TNF-α e IDO e cada uma das escalas (UPDRS, H&Y, 
SCOPA-COG, NMSS e IBeck), em uma primeira análise sem correção para 
múltiplas comparações, obtivemos correlação positiva entre os níveis de 
TNF-α e I Beck (α= -0,4484, p=0,0415), no entanto, este resultado não se 
manteve após correção por Dunn-Sidak para múltiplas comparações 
(α=0,8513, p= 0,8513).  
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Tabela 5: correlação de Spearman sem correção para 
múltiplas comparações.  
   UPDRS  H&Y  SCOPA  NMSS  IBeck  
IL-6  ρ  0,024  -0,0139(62)  -0,204  0,194  -0,298  
p  0,917  0,952  0,373  0,398  0,188  
IDO  ρ  -0,142  -0,306  0,161  -0,050  -0,179  
p  0,538  0,176  0,485  0,829  0,437  
IL-10  ρ  0,134  0,063  0,027  0,094  -0,010  
p  0,561  0,785  0,906  0,684  0,964  
TGF-β  ρ  -0,193  -0,324  -0,036  -0,144  -0,337  
p  0,401  0,152  0,875  0,531  0,135  
TNF-α  ρ  -0,195  -0,404  0,028  0,007  -0,448  
p  0,397  0,069  0,904  0,975  0,041  
  
Como a correlação de Spearman entre os níveis de TNF-α e a escala 
de H&Y apresentou um ρ = -0,404, mesmo esta não sendo estatisticamente 
significativa, decidimos dividir os pacientes em dois grupos: H&Y > 3, 
estágios mais avançados e H&Y ≤ 3 estágios mais leves.  O teste de Mann-
Whitney mostrou que os níveis de TNF-α eram mais altos nos pacientes com 
doença leve (0,025±0,004) do que naqueles com doença avançada 
(0,011±0,002; z=2,089, p=0,0367).   
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DISCUSSÃO  
  
  
Na Fase I do nosso trabalho aproximadamente 37% dos nossos 
pacientes foram diagnosticados com demência utilizando os escores do 
SCOPA-COG. O domínio cognitivo mais acometido nessa escala foi a 
memória.  Nível educacional e gravidade motora, avaliados pela UPDRS-III, 
foram os preditores de comprometimento cognitivo. Oitenta e cinco por cento 
dos nossos pacientes relatou pelo menos um sintoma psiquiátrico. Os escores 
mais altos no domínio 3 na escala NMSS e sexo masculino foram preditores 
de complicações psiquiátricas, quando essas foram avaliadas pelo SCOPA-
CP.  
As taxas de prevalência de D-DP variam de 25-40% (64, 65, 66). 
Diferenças metodológicas, tais quais o desenho do estudo, longitudinal ou 
transversal, critérios de inclusão e exclusão de sujeitos, falta de padronização 
nas escalas e o tamanho da amostra podem influenciar nessa variação da 
prevalência. Na tentativa de solucionar essa questão a International 
Movement Disorder Society (MDS) desde 2007 sugeriu critérios diagnósticos 
e a padronização de alguns testes para o diagnóstico de D-DP e 
posteriormente também para declínio cognitivo associado à DP.  
Para a avaliação cognitiva, escolhemos a SCOPA-COG pela fácil 
aplicabilidade e pelo fato de ter sido validada em nosso idioma, com valores 
definidos para o diagnóstico de D-DP. Em um estudo multicêntrico italiano 
recente, com 113 pacientes, com média de idade de 68,6 anos e escolaridade 
de 8,5 anos, utilizando o ponto de corte de 17 para SCOPA-COG, a 
prevalência de D-DP foi de 23,3% (64).  Encontramos uma prevalência muito 
maior de D-DP utilizando os mesmos critérios clínicos, possivelmente devido 
a diferenças consideráveis no perfil de pacientes, com menor grau de 
escolaridade, todos provenientes de um serviço terciário, e menor número de 
pacientes estudados.   
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Considerando dados nacionais, Baldívia et al. (67), avaliaram sessenta 
e sete pacientes, provenientes de um serviço terciário e adotando os 
procedimentos diagnósticos e clínicos recomendados pela MDS (68), de 
acordo com os procedimentos (Nível I) e critérios clínicos propostos pela 
MDS (Nível II) a prevalência de D-DP, foi de 14,9% e 23,8%, 
respectivamente. A faixa etária dos pacientes foi de 66.97 anos (±11.71) e a 
média de escolaridade foi 4.72 (±3.60), 6 pacientes analfabetos incluídos no 
grupo. Através de análise por regressão logística, os possíveis preditores de 
demência nesse estudo foram a idade e a gravidade da doença de acordo com 
H&Y.  
Apesar dos dois estudos anteriores terem sido realizados em serviços 
terciários e o número de participantes ser semelhante, obtivemos uma 
prevalência de demência superior, mesmo com nível de escolaridade maior 
na nossa amostra. Atribuímos esse achado à diferença metodológica no 
diagnóstico de demência. Estudos prévios demonstraram baixa sensibilidade 
para os critérios da MDS (69), sendo assim ambos dados apesar de 
discordantes entre si, estão concordantes com a literatura.  
 Outro estudo brasileiro (65), com 775 pacientes com DP, 
provenientes de centros comunitários, também corroborou o efeito da idade e 
pontuação na escala H&Y como preditor de D-DP. As análises nesse caso 
foram realizadas utilizando um modelo de regressão logística com um 
desfecho dicotômico: demência versus não-demência, enquanto a nossa 
análise primária utilizou a pontuação da SCOPA- COG como uma variável 
contínua. As variáveis independentes incluídas no modelo também eram 
diferentes. Enquanto o primeiro estudo levou em consideração características 
demográficas e os sintomas motores (tipo de tratamento, precoce versus início 
tardio e a simetria dos sintomas), nós utilizamos escalas clínicas validadas, 
controlando para idade, sexo, tempo de doença e anos de escolaridade. 
Indiretamente, nós controlamos para manifestações psiquiátricas da doença, 
o que também pode influenciar o desempenho cognitivo. Além disso, nesse 
estudo, a idade e o nível de escolaridade dos pacientes não foi citada, os 
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pacientes foram avaliados em off e o critério diagnóstico de demência foi 
baseado no DSM IV (65).  
Apesar das diferenças de tamanho da amostra e metodologia 
empregada em cada um dos estudos descritos acima e nosso trabalho, todos 
de certa maneira, encontraram que a gravidade da doença, seja ela baseada na 
escala de H&Y ou no UPDRS-III, se relaciona a pior desempenho cognitivo. 
(70, 71)  
No nosso estudo, nós não achamos que a idade é fator de risco para 
D-DP, no entanto, a idade média da nossa amostra foi menor, e isso pode ter 
contribuído para a falta de efeito da idade nos nossos resultados.  
Os fatores clínicos/demográficos mais comumente relacionados a D-
DP em estudo prévios são maior idade, baixo nível de escolaridade, gravidade 
dos sintomas no momento do diagnóstico, idade de início dos sintomas 
motores, maior dose de Levodopa e uso de drogas anticolinérgicas (71, 72). 
Sendo assim, nosso resultado referente à nível de escolaridade, mais uma vez 
coloca nossos resultados de acordo com os dados da literatura mundial. (64, 
73)  
Determinados medicamentos utilizados no tratamento da DP podem 
estar associados a alterações cognitivas e complicações psiquiátricas na DP. 
(74, 75, 76) por isso, correlacionamos o uso de drogas dopaminérgicas, 
Biperideno ou Amantadina com os valores do SCOPA-COG e SCOPA-CP e 
não encontramos nenhuma associação. No entanto, vale ressaltar que em 
nossa prática clínica sempre que há relato de sintoma cognitivo ou 
psiquiátrico associado ao tratamento utilizado, temos por hábito mudar a 
medicação. Sendo este um estudo transversal, essa característica pode ter 
influenciado esse resultado. A dose diária total de medicamentos anti-
parkinsonianos não foi reportada.  
Enquanto o domínio 3 da NMSS escala, que avalia apatia/humor, foi 
associado a maior risco de complicação psiquiátrica, utilizando-se o SCOPA-
CP, o domínio 4 que avalia problemas de percepção/alucinação, não se 
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relacionou ao desempenho nessa mesma escala. Estes resultados sugerem que 
a NMSS é uma escala para avaliar os sintomas não-motores da DP 
globalmente, ou de forma preliminar e que para avaliações mais detalhadas, 
talvez seja necessário a utilização de escalas específicas para cada um desses 
sintomas não motores.  
As mulheres apresentaram escores mais baixos na SCOPA-CP. Sabe-
se que a incidência do distúrbio comportamental do sono REM e de 
transtornos compulsivos é maior em homens do que em mulheres (77,78,79).  
Como o SCOPA-CP engloba ambos estes transtornos, este resultado não é 
necessariamente inesperado. No entanto, assim como a NMSS, a SCOPA-CP parece 
ser uma boa medida global de sintomas psiquiátricos, mas a avaliação detalhada de 
síndromes neuropsiquiátricas deve ser realizada com instrumentos específicos, para 
melhor análise destes achados.   
As limitações desta Fase I do estudo foram o pequeno tamanho da 
amostra, a ausência de escalas específicas para avaliar as alterações do sono, 
depressão e fadiga, que são sintomas importantes associados com alterações 
cognitivas e psiquiátricas na DP. Em segundo lugar, nossos pacientes são 
seguidos em serviço terciário e não necessariamente apresentam as mesmas 
características daqueles seguidos na comunidade. Isto pode explicar as taxas 
mais elevadas de demência e sintomas psiquiátricos. No entanto, o objetivo 
deste estudo foi identificar os fatores de risco para demência e complicações 
psiquiátricas em nossa amostra, não uma prevalência global. Por fim, foi 
realizado um estudo transversal, e uma abordagem longitudinal seria mais 
precisa. Por último, o ponto de corte de 17, com base nos escores SCOPA -
COG, nunca foi validado em pacientes brasileiros. No entanto, a escala foi 
validada em Português, e foi utilizado um limiar utilizado em estudos 
anteriores. Os pontos fortes deste estudo incluem o uso de escalas validadas, 
a apreciação global dos aspectos demográficos e clínicos, incluindo sintomas 
motores e não-motores, além do uso de uma análise multivariada que confere 
maior poder estatístico aos nossos resultados.  
Na Fase II deste projeto, um dos objetivos foi avaliar a relevância dos 
marcadores inflamatórios no declínio cognitivo e alterações psiquiátricas nos 
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pacientes com DP.  Conforme exposto previamente, diversos estudos indicam 
resposta imune exacerbada nos pacientes com DP, no entanto há grande 
divergência metodológica entre os estudos e um perfil imunológico para essa 
doença ainda é bastante controverso. No entanto, apesar de controversos os 
dados sugerem que o aumento de TNFα e IL-6 estão associados a gravidade 
dos sintomas não-motores, especialmente depressão, inclusive com hipótese 
de que essa associação se dá por meio da IDO, visto que ambas interleucinas 
reduzem os níveis de serotonina. (42)   
Para tanto, ao invés de dosarmos citocinas séricas, avaliamos a sua 
expressão, junto com a enzima IDO, nas células mononucleares periféricas 
(PBMCs). Estudos em neuro-inflamação, principalmente na área de Esclerose 
Múltipla, indicam que as células do sistema imune inato (exemplo monócitos) 
e imune adaptativo (exemplo linfócitos T) circulam pelo sistema nervoso 
central através de vias como o recém descrito sistema glinfático (80), com 
portas de entrada e saída bem definidas (81), mesmo em doenças 
caracterizadas anteriormente como compartimentalizadas. Por isso, o estudo 
das PBMCs deve trazer informações mais fidedignas da possível inflamação 
existente concomitante com a neurodegeneração da DP.   
Pacientes com início dos sintomas à esquerda apresentaram níveis 
mais altos de TNF-α enquanto pacientes com estágios mais avançados de 
doença segundo a escala de H&Y (>3) apresentaram níveis mais baixos 
quando comparados com aqueles em estágios mais leves (H&Y ≤3). O TNF 
é um mediador central nos processos inflamatórios crônicos e agudos, através 
da indução de sua própria secreção e produção de outras citocinas, podendo 
levar a necrose celular e apoptose. Em estudos em ratos, o TNF-α é 
fundamental na regulação do desenvolvimento embrionário, ciclo sono-
vigília, formação do centro germinativo e defesa do hospedeiro contra 
infecções bacterianas e virais. Sabe-se ainda que a exposição crônica a baixas 
doses de TNF-α, leva a caquexia e depressão. (82)   
Os sintomas da DP, em especial nos estágios iniciais, são assimétricos 
e está assimetria pode persistir por toda a extensão da progressão da doença. 
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Não está claro se o lado de início interfere na gravidade da progressão da DP 
(83), porém há indícios de que o lado de início dos sintomas afeta a disfunção 
motora e não-motora na DP (84,85,86,87). Pacientes com início dos sintomas 
à esquerda, por exemplo, parecem ser mais suscetíveis a sintomas depressivos 
do que os pacientes com doença de início a direita (88).  Níveis elevados de 
TNF-α, por sua vez, se relacionam a maior gravidade dos sintomas 
depressivos (39, 41, 89, 90, 91, 92, 93). Em nosso estudo, houve uma 
correlação entre os níveis de TNF-α e o I Beck, que não se manteve com a 
correção para múltiplas comparações. Deve-se lembrar que apesar de haver 
na literatura uma relação entre início à esquerda e sintomas depressivos, não 
observamos uma diferença entre a frequência de depressão de acordo com o 
lado de início. Desta forma, a relação observada não parece se dever a 
presença de fator confundidor. No entanto, não podemos estar completamente 
certos disso, devido ao pequeno tamanho da amostra.    
Em relação as outras interleucinas analisadas, não obtivemos 
resultados significativos, assim como em estudos anteriores (94). Hasegawa 
et al em um estudo também com PBMCs, utilizando grupo controle, 
encontrou níveis significativamente menores nos pacientes de DP quando 
comparado com os controles sadios. Nesse mesmo estudo, foi obtida uma 
correlação negativa entre os estágios de H&Y e os níveis de IL-1a, IL-1b e 
IL-6 e não entre o TNF-α (95).  
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CONCLUSÃO  
  
Primeira Fase projeto:  
  
      Nossos resultados indicam que o prejuízo cognitivo é um sintoma não-
motor, comum na DP e o nível de escolaridade e a gravidade da doença são 
os mais fortes preditores de D-DP em nossos pacientes. Complicações 
psiquiátricas foram mais comumente observadas em homens e um preditor 
clínico claro não foi devidamente estabelecido para essas complicações.   
Encontramos uma prevalência de demência de 37% em nossos 
pacientes, baseadas no escore do SCOPA-COG.  
  
Segunda Fase do Projeto:  
  
Pacientes com lado de início a esquerda apresentam níveis mais 
elevados de TNF-α quando comparados com pacientes com lado de início a 
direita.  
Pacientes com estágios mais avançados de doença segundo a escala 
de H&Y (>3) apresentaram níveis mais baixos de TNF-α  quando 
comparados com aqueles em estágios mais leves (H&Y ≤3).  
Não encontramos nenhuma associação entre os outros marcadores 
inflamatórios pesquisados em nosso projeto e a ocorrência de declínio 
cognitivo ou alterações psiquiátricas nos nossos pacientes.   
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APENDICE I  
  
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pacientes. 
Estudo autorizado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) da UNICAMP conforme parecer:792/2010.  
  
Pesquisa: Determinação das citocinas pró inflamatórias 
produzidas pelos linfócitos T helper 1 e T helper 17 e  citocinas 
antiinflamatórias em Pacientes com Doença de Parkinson  
  
Pesquisador Responsável:Lidiane Soares Campos     
 Data: ________________      
  
Justificativa e Objetivos: Doença de Parkinson (DP) é uma doença do 
cérebro. Ela geralmente se caracteriza por tremor, rigidez, lentificação 
motora, perda do balanço e da coordenação motora. É uma doença que 
em fase avançada evolui invariavelmente para incapacitação, às vezes 
com necessidade de cadeira de rodas, e nessa fase geralmente não 
apresenta boa resposta aos tratamentos atuais.  Na maioria das vezes, a 
causa da doença é desconhecida.  Alguns trabalhos científicos recentes 
mostram que as mesmas células que agem na inflamação podem estar 
envolvidas no desenvolvimento da doença. Por esta razão, estamos 
realizando esta pesquisa para estudar o processo inflamatório no líquor 
e sangue dos pacientes e determinar quais células estão envolvidas na 
formação da doença. Os resultados podem ajudar no desenvolvimento 
de novos métodos de diagnóstico e tratamento.   
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Procedimentos: Aqueles que decidirem participar da pesquisa, serão 
avaliados 2 vezes; uma no início do estudo e outros 6 meses após, 
sempre durante o acompanhamento de rotina no ambulatório de 
Distúrbio Movimento, ou em dia pré-agendado com a pesquisadora.  
Na primeira avaliação será feita consulta clínica completa, incluindo 
exame neurológico e agendado, o dia da coleta liquórica,. Esta será 
realiza no laboratório do HC-UNICAMP e consiste na coleta de 10 cc 
de líquor (obtida pela punção lombar) e 10cc do sangue para os estudos. 
Não é necessário estar em jejum e nem interromper medicações 
utilizadas.  Na segunda avaliação será feita apenas consulta clínica 
completa. A coleta de líquor não é necessária para o diagnóstico da 
doença de Parkinson, e nesse caso será realizada apenas para fins de 
pesquisa.  
  
Risco e Desconforto:  
 A coleta do líquor será realizada nas costas (região lombar). A dor que 
acompanha a punção lombar é semelhante àquela da coleta de sangue. 
Será realizada por profissional treinado e preparado para a realização 
de punção lombar. Após a punção lombar, o paciente deverá 
permanecer em repouso absoluto em casa, por 24 horas, e aumentar a 
ingestão de líquidos. Este repouso é importante para evitar dor de 
cabeça após a punção, impossibilitando a realização das atividades 
habituais. Se houver dor, mesmo com o repouso de 24 horas, o paciente 
deverá permanecer em repouso por mais alguns dias e ingerir a 
medicação prescrita pelo seu médico. Este tipo de dor de cabeça não 
traz qualquer prejuízo ao paciente mas necessita de repouso para 
desaparecer. Apesar de raro, em alguns casos após a coleta do líquor o 
paciente pode apresentar dormências transitórias, dor local e infecção. 
Entretanto, a incidência destas complicações é baixa. O material é 
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descartável e as agulhas atuais (modelo 22Gx 3.5 = 70x7) são mais finas 
e de excelente qualidade. Caso ocorra qualquer desconforto após o 
procedimento, o paciente deverá contatar a equipe de atendimento do 
HC - UNICAMP e a equipe de pesquisa, que orientarão as medidas a 
serem tomadas para aliviar os sintomas, sem nenhum custo.  
  
Benefícios: A participação nesta pesquisa não trará nenhum benefício 
direto para o indivíduo. No entanto, caso se demonstre a presença de 
inflamação nos pacientes com Doença de Parkinson, isso poderá ajudar 
no desenvolvimento de novos métodos diagnósticos e possíveis novos 
tratamentos.   
  
Esclarecimento: Todas as dúvidas e perguntas do paciente quanto aos 
assuntos relacionados com a pesquisa e o tratamento serão esclarecidas 
pelos pesquisadores.   
  
Recusa ou descontinuação da participação: Durante o decorrer do 
estudo informaremos ao paciente o andamento da pesquisa, podendo 
este deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem prejuízo 
no atendimento que recebe pelo HC – UNICAMP.  
  
Sigilo: a privacidade dos pacientes será mantida em sigilo. Os 
resultados serão sempre analisados em grupo, estatisticamente, não 
sendo possível identificar de forma individual qualquer paciente. Os 
resultados serão apresentados no fim da pesquisa e não haverá 
identificação dos participantes.  
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Caso tenha alguma dúvida deverá procurar a Dra. Lidiane Soares 
Campos no telefone (19) 3521-7754, (19) 9605-1898.  
  
Gastos adicionais: Caso haja gastos relacionados à vinda do paciente 
para coleta do material, haverá ressarcimento ao paciente que participe 
da pesquisa.  
  
Armazenamento de Material Biológico: Após o estudo realizado, 
geralmente sobra alguma quantidade de líquor e soro, que tem a 
capacidade de ser avaliada em pesquisas futuras, sem a necessidade de 
realizar procedimentos de punção, com todos os seus riscos e 
desconfortos. Qualquer pesquisa a ser realizada com esse material 
deverá ser avaliada e aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa com 
seres humanos. Assim, além de sua participação solicitamos a 
autorização para guardar amostra do seu líquor e de seu sangue nos 
laboratórios de Imunologia do HC- UNICAMP ou no do Instituto de 
Ciências Biológicas da UNICAMP, laboratórios os quais já armazenam 
esse tipo de material.    
Eu autorizo   (    ) não autorizo  (       ) o estoque de meu material 
biológico para estudos futuros aprovados pelo Comitê de Ética da 
UNICAMP.  
  
  
Eu confirmo que Lidiane Soares Campos me explicou o objetivo do 
estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, 
desconforto e possíveis vantagens desse projeto de pesquisa. Eu li, e/ou 
me foi explicado, assim como compreendi e recebi uma cópia deste 
formulário de consentimento e CONCORDO em participar do estudo.  
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Paciente: _______________________________________________  
RG:  
  
Endereço:  
  
Assinatura: ______________________________________  
Data: _______________________________  
  
Responsabilidade  do  pesquisador.  Eu  expliquei  a 
_________________________________ o objetivo do estudo, os 
procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão 
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me 
comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento 
ao participante ou responsável.  
  
  
  
 
Lidiane Soares Campos    CRM-SP: 128058  
Email.: lidianecampos@yahoo.com.br  Tel.: (19) 9605-1898 /  
3521-7754  
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Outros Membros da Equipe:  
  
1) Anelyssa DʼAbreu - Tel:(19) 3521-7754; 3521-9217  
2) Leonilda dos Santos - Tel:(19) 3521-6262   
3) Felipe Von Glehn    - Tel : (19) 3521-7754  
4) Cassiana Abreu Horta - Tel :  (19) 3521- 7754/ 35217507  Qualquer 
intercorrências médicas, ligar para qualquer um dos membros da 
equipe.  
  
Comitê de Ética em Pesquisa Tel:(19) 3521-8936  
Email.: cep@fcm.unicamp.br  
Rua Tessália Vieira de Camargo, 126 – Caixa Postal 6111  
13083-887 Campinas-SP  
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) controles.  
Estudo autorizado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) da UNICAMP conforme parecer:792/2010.  
 
  
Pesquisa: Determinação das citocinas pró inflamatórias 
produzidas pelos linfócitos T helper 1 e T helper 17 e citocinas 
antiinflamatórias em Pacientes com Doença de Parkinson  
  
Pesquisador Responsável:Lidiane Soares Campos     
 Data: ________________      
  
Justificativa e Objetivos: Doença de Parkinson (DP) é uma doença do 
cérebro. Ela geralmente se caracteriza por tremor, rigidez, lentificação 
motora, perda do balanço e da coordenação motora. É uma doença que 
em fase avançada evolui invariavelmente para incapacitação, às vezes 
com necessidade de cadeira de rodas, e nessa fase geralmente não 
apresenta boa resposta aos tratamentos atuais.  Na maioria das vezes, a 
causa da doença é desconhecida.  Alguns trabalhos científicos recentes 
mostram que as mesmas células que agem na inflamação podem estar 
envolvidas no desenvolvimento da doença. Por esta razão, estamos 
realizando esta pesquisa para estudar o processo inflamatório no líquor 
e sangue dos pacientes e determinar quais células estão envolvidas na 
formação da doença. Os resultados podem ajudar no desenvolvimento 
de novos métodos de diagnóstico e tratamento. Como trata-se de um 
estudo clínico para melhor análise desses dados necessitamos de 
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controles, não acometidos com a doença, para coleta de sangue 
periférico.  
  
Procedimentos: Os controles que decidirem participar da pesquisa, 
serão submetidos a coleta de 20ml de sangue, em acesso venoso 
periférico, realizada por profissionais treinados.  
  
Risco e Desconforto:  
 A coleta de sangue será realizada em acesso venoso periférico, 
seguindo todos os preceitos técnicos e de higiene, minimizando 
consideravelmente o risco de hematomas, flebite ou infecção no local 
da punção. Caso ocorra qualquer desconforto após o procedimento, o 
paciente deverá contatar a equipe de atendimento do HC - UNICAMP 
e a equipe de pesquisa, que orientarão as medidas a serem tomadas para 
aliviar os sintomas, sem nenhum custo.  
Benefícios: A participação nesta pesquisa não trará nenhum benefício 
direto para o indivíduo.   
Esclarecimento: Todas as dúvidas e perguntas quanto aos assuntos 
relacionados com a pesquisa serão esclarecidas pelos pesquisadores.   
  
Recusa ou descontinuação da participação: Durante o decorrer do 
estudo informaremos o andamento da pesquisa, podendo os controles 
deixarem de participar da pesquisa a qualquer momento.  
Sigilo: a privacidade dos controles será mantida em sigilo. Os 
resultados serão sempre analisados em grupo, estatisticamente, não 
sendo possível identificar de forma individual qualquer controle. Os 
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resultados serão apresentados no fim da pesquisa e não haverá 
identificação dos participantes.  
  
Caso tenha alguma dúvida deverá procurar a Dra. Lidiane Soares 
Campos no telefone (19) 3521-7754, (19) 9605-1898.  
  
Gastos adicionais: Não haverá gastos relacionados a pesquisa. 
Armazenamento de Material Biológico: Após o estudo realizado, 
geralmente sobra alguma quantidade de soro, que tem a capacidade de 
ser avaliada em pesquisas futuras, sem a necessidade de realizar 
procedimentos de punção, com todos os seus riscos e desconfortos. 
Qualquer pesquisa a ser realizada com esse material deverá ser avaliada 
e aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa com seres humanos. Assim, 
além de sua participação solicitamos a autorização para guardar amostra 
do seu sangue nos laboratórios de Imunologia do HC- UNICAMP ou 
no do Instituto de Ciências Biológicas da UNICAMP, laboratórios os 
quais já armazenam esse tipo de material.    
Eu autorizo   (     ) não autorizo  (       ) o estoque de meu material 
biológico para estudos futuros aprovados pelo Comitê de Ética da 
UNICAMP.  
  
  
Eu confirmo que Lidiane Soares Campos me explicou o objetivo do 
estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, 
desconforto e possíveis vantagens desse projeto de pesquisa. Eu li, e/ou 
me foi explicado, assim como compreendi e recebi uma cópia deste 
formulário de consentimento e CONCORDO em participar do estudo.  
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Participante:  
_______________________________________________  
RG:  
  
Endereço:  
  
Assinatura: ______________________________________  
Data: _______________________________  
  
Responsabilidade  do  pesquisador.  Eu  expliquei  a 
_________________________________ o objetivo do estudo, os 
procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão 
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me 
comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento 
ao participante ou responsável.  
  
  
  
 
Lidiane Soares Campos    CRM-SP: 128058  
Email.: lidianecampos@yahoo.com.br  Tel.: (19) 9605-1898 /  
3521-7754  
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Outros Membros da Equipe:  
  
1) Anelyssa DʼAbreu - Tel:(19) 3521-7754; 3521-9217  
2) Leonilda dos Santos - Tel:(19) 3521-6262   
3) Felipe Von Glehn    - Tel: (19) 3521-7754  
4) Cassiana Abreu Horta - Tel :  (19) 3521- 7754/ 35217507  Qualquer 
intercorrências médicas, ligar para qualquer um dos membros da 
equipe.  
  
Comitê de Ética em Pesquisa Tel:(19) 3521-8936  
Email.: cep@fcm.unicamp.br  
Rua Tessália Vieira de Camargo, 126 – Caixa Postal 6111  
13083-887 Campinas-SP  
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Clinical predictors of cognitive impairment 
and psychiatric complications in Parkinson’s 
disease  
Preditores clínicos de transtorno cognitivo e complicações psiquiátricas na doença de  Parkinson  
Lidiane S. Campos, Rachel P. Guimarães, Luiza G. Piovesana, Paula C. de Azevedo, Leonilda M. B. Santos,  
Anelyssa D’Abreu  
  
ABSTRACT  
Objective: To estimate the clinical and demographics aspects that may contribute to cognitive impairment and psychiatric symptoms 
in Parkinson’s disease (PD). Method: All patients answered a structured standardized clinical questionnaire. Two movement disorders 
specialists performed the following scale: Unified Parkinson’s disease rating score (UPDRS), the modified Hoehn and Yahr staging, 
Schwab and England Scale, SCOPA cognition (SCOPA-COG), SCOPA-Psychiatric complications (SCOPA-PC) and Non-Motor Symptoms 
Scale (NMSS). We built a generalized linear model to assess predictors for the SCOPA-COG and SCOPA-PC scores. Results: Almost 37% 
of our patients were demented as per SCOPA-COG scores. Level of education and the UPDRS-Subscale III were predictors of cognitive 
impairment. Higher scores in domain 3 of NMSS and male gender were associated with psychiatric complications as assessed per the 
SCOPA-PC. Conclusion:  
Level of education and disease severity are predictors of dementia in PD. Psychiatric complications are more commonly observed in 
men. Keywords: Parkinson, cognition, psychiatric status rating scales, dementia, risk factors.  
RESUMO  
Objetivo: Estimar aspectos clínicos e demográficos que podem contribuir para o comprometimento cognitivo e sintomas psiquiátricos 
na doença de Parkinson (DP). Método: Todos pacientes responderam questionário clínico padrão. Duas especialistas em distúrbios do 
movimento aplicaram as seguintes escalas: Unified Parkinson’s disease rating score (UPDRS), Hoehn and Yahr estágios, Schwab and 
England Scale, SCOPA cognição (SCOPA-COG), SCOPA-Complicações psiquiátricas (SCOPA-CP) e Escala de sintomas não motores 
(NMSS). Utilizamos análise multivariada, para avaliar os preditores relacionados ao SCOPA-COG e SCOPA CP. Resultados: 
Aproximadamente 37% dos nossos pacientes foram classificados como dementes utilizando-se os valores obtidos no SCOPA-COG. 
Nível educacional e a parte III do UPDRS foram preditores de comprometimento cognitivo. Escores elevados no domínio 3 do NMSS e 
sexo masculino associaram-se com complicações psiquiátricas quando acessadas pelo SCOPA-CP. Conclusão: Nível educacional e 
gravidade de doença são preditores de demência na DP. Complicações psiquiátricas são mais comumente observadas em homens.  
Palavras-chave: Parkinson, cognição, escalas de graduação psiquiátrica, demência, fatores de risco.  
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Parkinson disease (PD) is characterized by a 
combination of motor and non-motor symptoms 
(NMS). While the motor symptoms are well 
defined, the NMS could be underestimated. The 
prevalence of NMS after 7 years of disease 
duration is around 90%1 and several studies 
showed that NMS, such as psychiatric disorders 
and cognitive impairment could be potentially 
exacerbated by the treatment.  
The prevalence rate of PD has been estimated in 
3.3% in the Brazilian population2. Cognitive 
impairment is a common NMS in PD patients, and 
increasing age, older age at onset of disease, 
longer disease duration, severity of parkinsonism, 
male gender, higher doses of antiparkinsonian 
drugs and the presence of psychiatric symptoms 
have been linked to increased risk of developing 
dementia2,3. Despite the high impact in quality of 
life of PD patients4 the incidence and prevalence 
rates of cognitive impairment and psychiatric 
symptoms in Brazilian PD patients are scarce5.  
Therefore we evaluated the demographic and 
clinical characteristics of a cohort of Brazilian PD 
patients, using validated scales to assess the 
motor symptoms and NMS. Our goal was   
Universidade Estadual de Campinas, Campinas SP, Brazil.  
Hospital. All patients signed an informed consent 
approved by the local ethics committee prior to 
any research related procedure. Exclusion criteria 
was inability to read or understand Portuguese 
(e.g., illiteracy, severe dementia); history of 
severe brain injury, serious medical illness, 
psychiatric disorders other than depression prior 
to PD diagnosis, substance abuse, sensory deficits, 
delirium and refusal to participate in the study. 
Subjects on psychiatric medication such as 
antidepressants and antipsychotics were not 
excluded.  
All patients answered a structured standardized 
questionnaire that covered age, gender, years of 
education, clinical information on PD (age at 
onset, duration of disease, side of onset and drug 
treatment), family history and past medical 
history.  
Two movement disorders specialists (LSC and AD) 
examined all patients using the following 
validated scales:  
(1) Unified Parkinson’s disease rating score 
(UPDRS)7: The UPDRS consists of 42 items which 
are grouped in four sections: subscale I – 
mentation,  
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(5) SCOPA-Psychiatric complications 
(SCOPA-PC)12: The SCOPA-PC consists of seven 
items: “hallucinations,” “illusions,” “paranoid 
ideation,” “altered dream phenomena,” 
“confusion,” “sexual preoccupation,” and  
“compulsive behavior”. Each item is rated on a 
scale from 0 (no symptoms) to 3 (severe 
symptoms). The SCOPA-PC maximal score is 
24; (6) Non motor symptoms scale (NMSS)13:  
The NMSS is a 30-item measure whose items 
are grouped into nine relevant domains: 
cardiovascular; sleep/fatigue; mood/apathy; 
perceptual problems/hallucinations; 
attention/memory; gastrointestinal tract; 
urinary function; sexual function; and 
miscellaneous. Score for each item is based on 
a multiple of severity (from 0 to 3) and 
frequency scores (from 1 to 4). The scale can 
therefore capture symptoms that are severe 
but relatively infrequent and those that may 
be less severe but persistent. The time frame 
is the previous month. The theoretical 
maximal total score is 360 points.  
We classified subjects into two clinical subtypes: 
tremordominant (TD) and rigid-akinetic (RA) – no 
resting tremor. For this we used the items 20 
(tremor) and 22 (rigidity) from the UPDRS. For the 
RA subtype, subjects had a score ≤ 1 on item 20 
and a score ≥ 1 on item 22. The TD subgroup had 
a score > 1 on item 20. We avoided further 
classification into more subtypes due to the small 
sample size. Neuropsychological and motor tests 
were conducted in the “on” stage for all patients 
who used levodopa or dopamine agonists and 
experienced motor fluctuations.  
Correspondence: Lidiane S Campos; Universidade Estadual de Campinas; Cidade Universitária Zeferino Vaz; 13083-888 Campinas SP, Brasil; E-mail: lidianecampos@yahoo.com.br 
Conflict of interest: There is no conflict of interest to declare.  
Support: CNPq (grant number 474873/2010-2).  
Received 30 September 2014; Received in final form 10 December 2014; Accepted 30 December 2014.  
to estimate the frequency of cognitive impairment, 
and to evaluate clinical and demographic aspects that 
may contribute to cognitive impairment and 
psychiatric complications in PD.  
METHOD  
Subjects  
We performed a cross-sectional study. We  
consecutively recruited 76 subjects who fulfilled the  
Brain Bank Criteria6 for PD diagnosis from the  
Movement Disorders Outpatient Clinic at  
Universidade Estadual de Campinas, University  
behavior, and mood section; subscale II – activities 
of daily living; subscale III – motor examination; 
subscale IV – complications of therapy. Higher 
scores reflect higher severity;  
(2) The modified Hoehn and Yahr staging  
(H&Y)8;  
(3) Schwab and England Scale (SES)9;  
(4) SCOPA cognition (SCOPA-COG)10: comprises 
10 items assessing 4 neuropsychological domains: 
attention, memory, executive functions, 
visuospatial abilities. Total score ranges from 0 to 
43. Higher scores indicate better performance. We 
determine the diagnosis of dementia in subjects 
with scores 17 or lower11;  
    
  49  
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Statistical analysis  
Demographic data were summarized as mean ± 
standard deviation and frequencies 
(percentages). For each scale we presented 
values at percentile 50 and maximal possible 
scores (Table 1).  
Missing data was considered to be missing at 
random.  
Side of onset was missing in 2 subjects and we 
imputed side of onset as the right side. Years of 
education were missing in two subjects and we 
imputed the mean years of education of the 
remaining sample in those two (7.54 years). At 
first, we analyzed the correlation between 
variables using bivariate Pearson correlation 
analyses. We performed a generalized linear 
model  
(GLM) using the SCOPA-COG as the dependent 
variable and age, sex, years of education, side of 
onset, clinical subtype, duration of levodopa 
treatment and disease duration as the 
independent variables. The clinical scales with a 
significant correlation with the SCOPACOG scores 
were also included as covariates in this model. As 
a confirmatory analysis, we used logistic 
regression using the goodness of fit and C-
statistics to model the presence of dementia 
controlling for age and gender. Only the 
covariates, which were significant in the GLM, 
were included in this secondary analysis, due to 
the small number of cases.  
We also built a GLM to assess predictors for the 
SCOPA-PC scores using age, sex, and years of 
education, duration of levodopa treatment, side 
of onset, clinical subtype and disease duration. 
The clinical scales with a significant correlation 
with the SCOPA-PC scores were included as 
covariates in this model. We completed an ad-hoc 
analysis excluding the four subjects with missing 
data to confirm the results. We performed the 
analysis using STATA version 13.1, and significance 
level was established at α = 0.05.  
RESULTS  
We fully evaluated 76 subjects, 55 (72.37%) male, 
age  
58.81 ± 10.00 years (33-82), mean years of 
education  
7.54 ±4.46 (1-20), and duration of disease of 8.73 
±  
7.21 years   
(0.66-37 years). Nineteen patients (25%) were 
rigidakinetic and 57 (75%) were tremor dominant. 
There was no significant difference in mean 
SCOPA-COG scores (t = 2.0493, p = 0.0505) and 
frequency of dementia between both clinical 
subtypes (Pearson ChiSquare (1) = 1.2063, p = 
0.272). Thirty-nine subjects had symptom onset at 
left (53.42%). Seventy-four subjects were 
receiving dopaminergic treatment. Further 
treatment is detailed in Table 2 and the results of 
the clinical assessment are summarized in Table 1.  
Using the SCOPA-COG cutoff of 17, we classified 
48  
(63.16%) PD patients as non-demented and 28 
(36.84 %) as demented11,14. The cognitive 
impairment profile was worst in the memory 
assessment (Table 2). SCOPA-COG total scores 
displayed a statistically significant correlation with 
age (r = -0.25; p = 0.03), years of education (r = 
0.48; p < 0.0001), disease duration (r = -0.23; p = 
   
  50  
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0.045); UPDRS (r = -0.48, p < 0.001); UPDRS-
Subscale I (r = -0.44, p = 0.0001); UPDRS-Subscale 
III (r = -0.58; p < 0.001); HY (r = -0.42; p = 0.0002); 
SES (r = 0.49; p < 0.0001), NMSS (r = -0.36, p = 
0.0012).  
We used a GLM to assess the predictors of final 
SCOPACOG total score. In our first model, we 
controlled for age, gender, side of onset, clinical 
subtype, disease duration, years of study and the 
scores for the UPDRS, HY, NMSS, SCCP and SES. 
For this model, total years of study were the only 
significant predictor of final SCOPA score. Holding 
all other covariates constant, an additional year of 
education increased the final SCOPA score by 0.57 
± 0.15 (z = 3.90, p < 0.001: 95%CI = 0.28 - 0.86). 
Since there was a moderate correlation between 
the SCOPA-COG score and the UPDRS-Subscale III, 
we built a second model substituting UPDRS-
Subscale I and UPDRS-Subscale III scores for the 
total UPDRS score. For   
Table 1. Clinical evaluation.  
each additional point at the UPDRS-Subscale III, 
holding all other covariates constant, the 
SCOPACOG score would decrease by 0.34 ± 0.15 
(z = -2.30, p = 0.021, 95%CI = -0.63, -0.05). We 
also observed in this model that controlling for 
all other variables; an additional year of 
education would increase the final SCOPA-COG 
score by 0.53 ± 0.14 (z = 3.74, p < 0.001:  
95%CI = 0.25, 0.81). Lastly, we performed a 
logistic regression based on the diagnosis of 
dementia as per SCOPA-COG scores, controlling 
for age and gender, using years of study and 
UPDRS-Subscale III scores as covariates. For 
each additional year of schooling the odds of 
dementia was 27 per cent lower (OR = 0.73 ± 
0.08; z = -2.9; p = 0.005; 95%CI = 0.59, 0.91), 
while for each one point increase in the  
UPDRS-Subscale III score the odds of dementia 
was  
22 percent higher (OR = 1.21 ± 0.07; z = 3.62; p < 
0.01; 95%CI = 1.09, 1.35). This model had good 
calibration (Hosmer-Lemeshow Chi-Square (8) = 
2.11; p = 0.9776) and very good discrimination 
(area under the receiver operator curve-AUROC 
= 0.88). The mean SCOPA-COG scores were not 
significantly different in subjects using biperiden 
(t = 0.46, p = 0.64) and on dopaminergic therapy 
(F = 1.11, p = 0.35).  
Clinical scale  Mean ± SD  Range  Values at percentile 50  Possible maximal scores  
UPDRS  
Part I of UPDRS  
Part III of UPDRS  
Schwab and England (%)  
Hoehn and Yahr  
SCOPA-PC  
NMSS total  
Dom1  
Dom2  
Dom3  
Dom4  
Dom5  
Dom6  
Dom7  
Dom8  
Dom9 SCOPA-COG  
Memory  
Visuospatial function  
Attention  
Executive function  
34.90 ± 20.00  
2.28 ± 2.08  
16.48 ± 8.42  
72.89 ± 22.26  
2.53 ± 1.05 2.60 
± 2.40  
68.81 ± 46.42  
2.54 ± 3.87  
10.93 ± 9.22 13.99 
± 16.7  
2.45 ± 4.96  
8.21 ± 9.02  
5.26 ± 6.91  
10.54 ± 10.22  
5.88 ± 7.91 8.68 
± 7.49  
19.38 ± 6.65  
6.76 ± 2.88 3.34 
± 1.20 2.30 ± 
1.33  
6.90 ± 2.61  
2-95  
0-10  
4-44  
10-100  
1-5  
0-11  
1-196  
0-15  
0-32  
0-64  
0-22  
0-36  
0-26  
0-36  
0-32 0.25  
2-34  
0-15  
0-5  
0-4  
2-12  
32 2  
15 80  
2.5  
2  
57.5  
0  
8  
6.5  
0  
5  
2.5  
7  
2  
7.5  
20.5 
7 4 
2  
7  
156  
16  
56  
100  
5  
24  
360  
24  
48  
72 36  
36 36 
36  
24 48 
43  
 22    
   
5 4  
12  
  51  
SD: Standand deviation; UPDRS: Unified Parkinson’s disease rating score; NMSS: Non-motor symptoms scale; SCOPA-COG: SCOPA cognition. Arq 
Neuropsiquiatr 2015;73(5):390-395  
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Only eleven subjects (14.5%) had a SCOPA-
PC of zero, which means no psychiatric 
symptoms. SCOPA-PC total scores 
displayed a statistically  
significant correlation with SCOPA-COG (r = -
0.34; p = 0.002); UPDRS (r = 0.53; p < 0.001); 
UPDRSSubscale I (r = 0.56; p < 0.001); UPDRS-
Subscale III (r  
= 0.47; p < 0.001); H&Y (r = 0.37; p = 0.001); SES 
(r = -0.41; p = 0.002); NMSS (r = 0.65, p < 
0.001). The mean SCOPA-PC scores were not 
significantly different in subjects using 
amantadine (t = -1.45; p = 0.15), biperiden (t = 
0.36, p = 0.71) and dopaminergic therapy (F = 
0.43, p = 0.73).  
Table 2. Use of antiparkinsonian medication.  
Medication  N (%)  
Dopaminergic medication  74 (98%)  
Levodopa  41 (53.95%)  
Pramipexol  11 (14.47%)  
Levodopa + Pramipexol  22 (28.95%)  
Selegiline  2 (2%)  
Anticholinergic (Biperiden)  15 (19%)  
Amantadine  16 (21%)  
Quetiapine  6 (8%)  
Antidepressants  56 (73%)  
Holding all covariates constant, women had a 
1 point lower SCOPA-PC score when compared 
to men (z = -2.02; p = 0.043; 95%CI = -1.98, -
0.02), while each one point increase in the 
NMSS score lead to a mean increase of 0.027 
point in the final SCOPA-PC score. Hence, we 
performed a secondary analysis using the NMS 
domains as independent variables and the 
SCOPA-PC as the dependent variable. 
Significant domains were 3 and 8, which were 
then introduced in the final full model, instead 
of the total NMSS scores. This final model 
showed that controlling for other covariates, 
each point increase in the NMSS domain 3 
score would lead to a mean increase of 0.06 
point in the SCOPA-PC score (z = 0.03, p < 
0.001, 95%CI = 0.03, 0.08). Holding all other 
covariates constant, a female subject had a 
mean 1.11 point lower SCOPA-PC score than a 
male subject (z = -1.19, p = 0.234, 95%CI = -
2.12, -0.11).  
Ad-hoc analysis showed similar point 
estimates, confidence intervals and level of 
significance.  
DISCUSSION  
We found that almost 37% of our patients 
were demented as per SCOPA-COG scores and 
that the most affected domain was memory. 
The level of education and the UPDRS-
Subscale III were the predictors of cognitive 
impairment. Eighty-five percent of our 
subjects reported at least one psychiatric 
symptom and higher scores in domain 3 of 
NMSS and male gender were predictors of 
psychiatric complications as assessed per the  
SCOPA-PC.  
 Prevalence  rates  of  PDD  dementia  vary  from  
25%-40%15,16,17. Differences in study design may 
have affected the outcome measures. 
Important methodological differences included 
the tests used to assess cognition, the 
definition of dementia, the criteria for 
selecting patients, and whether a 
crosssectional or a longitudinal design was 
used. A recent multicenter Italian study, with 
113 patients within a mean age of 68.6 years 
and a mean education of 8.5 years, using the 
cut off of 17 for SCOPA-COG reported a 
relative frequency of PDD of  
23.3%14. We found a much higher rate of PDD 
as per SCOPA scores, but our sample was 
smaller and the mean age and level of 
education was lower. Conversely, another 
study performed in Brazil, with a much lower 
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educational level, presented a prevalence of 
dementia of 23.8%2. Using logistic regression, 
they found that age and severity of disease 
using H&Y score. However, the point estimates 
and confidence intervals were not provided.  
Another study conducted in a much larger 
Brazilian sample, also corroborated the effect of 
age and H&Y score in predicting dementia18. Age 
was not a predictor in our sample, neither the 
H&Y score. However, motor performance as 
assessed by the UPDRS-Part III was. These 
seemingly controversial findings are probably 
attributed to several differences between both 
studies. Samples sizes are rather different, and 
while they used a community-based sample, we 
studied subjects in a tertiary care center. 
Secondly, our primary analysis used the SCOPA-
COG score as a continuous variable in a GLM, 
while the first study used a logistic regression 
model with a dichotomous outcome: dementia 
versus non-dementia. The independent variables 
included in the model were also different. While 
the first study took into consideration 
demographic/motor symptoms (type of 
treatment, early versus late onset and the 
symptom symmetry), we used validated clinical 
scales, controlling for age, gender, disease 
duration and years of schooling. Indirectly we 
controlled for psychiatric manifestations of 
disease, which may influence cognitive 
performance. The mean age of our sample was 
also relatively low, and this may have contributed 
for the lack of effect of age in our study. The first 
study did not report the age range or the mean of 
their subjects. Our results are also in agreement 
with the current literature19,20.  
Generally, higher age, lower education, disease 
severity, age-at-onset, higher levodopa dose and 
use of anticholinergic drugs are considered risk 
factors for PDD3,18,21,22 and the use of 
antiparkinsonian drugs is associated with 
cognitive and psychiatric complications23. In our 
study the total daily dose of antiparkinsonian 
drugs was not available, however we did not 
observe an association between the use of 
dopaminergic drugs, biperiden or amantadine 
with higher values in the SCOPA-COG and SCOPA-
PC. Since in our daily practice we change the 
treatment when a patient reports cognitive or 
psychiatric symptoms, we always treat subjects 
with depression, and the crosssectional nature of 
the study, we may have inadvertently introduced 
confounding.  
We found that domain 3 of NMSS, which 
evaluates mood/apathy, is a predictor of 
psychiatric complications. However the domain 4, 
which evaluates perceptual 
problems/hallucinations was not associated with 
the final SCOPA-PC score. These findings suggest 
that the NMSS is a holistic scale to assess the non-
motor symptoms of PD. Nevertheless to better 
evaluate predictors of psychiatric complications 
we probably need specific scales for each one of 
those symptoms.  
SCOPA-PC score were lower in women than men.  
Previous studies showed that men have more 
REMSleep Behavior Disorder and Impulse Control 
Disorders than women24,25. Since the SCOPA-PC 
encompasses both disorders, ours findings are in 
agreement with the current understanding of 
psychiatric symptoms in PD.  
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The limitations of our study were the small 
sample size, the absence of specific scales to 
evaluate sleep changes, depression, and fatigue 
which are important symptoms associated with 
cognitive and psychiatric changes in PD26. Domain 
2 and 3 of the NMSS (Sleep/fatigue; 
Mood/apathy; respectively) did not lead to 
differences in cognitive performance. While 
others large studies failed to find that depression 
is associated with cognitive impairment in PD27, 
sleep symptoms are commonly associated with 
cognitive impairment28. Second, our study was 
hospital-based and not community-based, leading 
possibly to a higher rate of dementia and 
psychiatric symptoms. However, the objective of 
this study was to identify the risk factors for 
dementia and psychiatric complications in our 
sample, not an overall prevalence. Lastly, we 
performed a cross-sectional study, and a 
longitudinal approach would be more accurate. 
Lastly, the criterion for dementia, based on 
SCOPA-COG scores, has never been validated in 
Brazilian subjects. However, the scale has been 
validated in Portuguese, and we used a cutoff 
used in similar studies10,14. The strengths of this 
study include the use of validated scales, the 
global assessment of demographic and clinical 
aspects, including motor and non-motor 
symptoms and the use of a multivariate analysis.  
In conclusion, our results indicate that cognitive 
impairment is a common non-motor symptom in 
PD and the level of education and disease 
severity are the strongest predictors of PDD. 
Psychiatric complications were more commonly 
observed in men, and a clear clinical predictor 
was not properly established.  
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Anexo 1:   
  
Critérios para o diagnostico clinico da DP segundo o Banco de cérebros 
da sociedade de Parkinson do Reino Unido:  
  
I. Critérios necessários para diagnostico de doença de Parkinson:  
Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas: 
               a. Rigidez muscular  
b. Tremor de repouso 4-6 Hz: avaliado clinicamente  
c. Instabilidade postural não causada por distúrbios visuais, vestibulares, 
cerebelares ou proprioceptivos.  
  
II. Critérios negativos (excludentes) para doença de Parkinson: 
              a. História de AVC de repetição  
b. História de trauma craniano grave  
c. História definida de encefalite  
d. Crises oculogiricas   
e. Tratamento prévio com neurolépticos  
f. Remissão espontânea dos sintomas  
g. Quadro clinico estritamente unilateral após três anos  
h. Paralisia supra nuclear do olhar  
i. Sinais cerebelares  
j. Sinais autonômicos precoces  
k. Demência precoce  
l. Liberação piramidal com sinal de Babinski  
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m. Presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante   
n. Resposta negativa a altas doses de L-dopa  
o. Exposição a metilfeniltetraperidinium. 
  
III. Critérios de suporte positivo para o diagnóstico de doença de  
Parkinson  
(Três ou mais são necessários para o diagnostico): 
               a. Início unilateral  
b. Presença do tremor de repouso  
c. Doença progressiva  
d. Persistência da assimetria dos sintomas  
e. Boa resposta a L-dopa  
f. Presença de discinesias induzida pela L-dopa  
g. Resposta a L-dopa por 05 anos ou mais  
h. Evolução clínica de 10 anos ou mais  
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Anexo 2: Parecer CEP 
80 
 
 
 
81 
 
 
Anexo 3:    
    
    
Protocolo  de  avaliação   clínica  
 
Data:    
 Nome  
   
 Idade:    
Primeiro Sintoma:   
tremor (  ) 
bradicinesia (  )          
rigidez (  )    
 Tempo de sintomatologia:    
     Tempo de diagnóstico de DP:    
 Medicamentos em uso:  
   
    
    
Tempo  de  uso  de   levodopa:    
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UPDRS:  
 
Subescala I: Estado Mental, 
Comportamento e Humor   
  
1.Comprometimento  
Intelectual      
0 =nenhum 
1=leve: Esquecimento, com 
lembrança parcial dos eventos; sem 
outras  
Dificuldades 
 2=Perda moderada da memória, com 
desorientação e dificuldade moderada 
para resolver problemas complexos. 
Leve dificuldade para realizar funções 
domésticas, com necessidade de 
auxílio ocasional.     
3 = Perda acentuada da memória, com 
desorientação temporoespacial.  
Comprometimento sério para resolver 
problemas  
4 = Perda acentuada da memória, só 
conservando a auto-orientação. 
Incapaz de julgar e de resolver 
problemas. Requer muita ajuda com 
seus cuidados pessoais, não podendo 
ser deixado sozinho.  
2-Distúrbios do Pensamento 
0 =nenhum      
1 =Sonhos vívidos     
2=Alucinações “benignas”, estando a 
crítica preservada  
3= Alucinações ou delírios raros a 
freqüentes, sem crítica, podendo 
interferir com as atividades diárias 
4 =Alucinações, delírios ou psicose 
persistente, não tem capacidade de 
cuidar de si próprio.      
  
3 - Depressão  
0 =ausente 
1 =Períodos de tristeza ou culpa 
maiores que o normal, nunca se 
estendendo por dias ou semanas 
 2 = Depressão prolongada  
(1 semana ou mais) 
3=Depressão prolongada com 
sintomas neurovegetativos (insônia, 
anorexia, perda de peso)  
4 =Depressão prolongada com 
sintomas neurovegetativos e idéias 
suicidas      
  
4.Motivação e iniciativa   
0 =Normal 
1 =menos assertivo que o normal; 
mais passivo 
2 =Perda da iniciativa ou desinteresse 
por atividades não rotineiras   
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3 =Perda de iniciativa ou interesse nas 
atividades rotineiras 
4 = Perda total da motivação  
  
Subescala   II– Atividades da Vida  
Diária (“ON” e “OFF”)  
5- Fala   
0 = Normal 
1=levemente comprometida, ainda 
sem dificuldades de ser entendido    
2=moderadamente afetada; algumas 
vezes é solicitado a repetir frases  
3=intensamente afetada; 
freqüentemente precisa repetir o que 
falou  
4=fala ininteligível na maior parte do 
tempo   
  
6 - Salivação   
0 = Normal 
1 = leve excesso de saliva, às vezes 
escorre da boca à noite ao deitar 
2 = Excesso moderado de saliva; pode 
escorrer um pouco durante o dia 
3 = Excesso de saliva evidente, 
escorre da boca 
4 = Escorrimento constante; usa lenço 
com frequência   
  
7 - Deglutição         
0 = Normal  
1 = raros engasgos    
2 = Engasgos ocasionais 
3 = há necessidade de comida pastosa 
4 = necessitam sonda nasogástrica ou 
alimentação por gastrostomia  
  
  
8- Escrita a mão   
0 = Normal 
1 = discretamente pequena ou lenta 
 2 = moderadamente pequena ou lenta; 
todas as palavras são legíveis 
 3 = intensamente afetada; nem todas 
as palavras são legíveis 
 4 = A maioria das palavras não são 
legíveis  
  
9- Cortando Alimentos e  
Segurando Utensílios   
0 = Normal 
1 = algo lento e desajeitado; ajuda não 
é necessária 
2 =pode cortar a maioria dos 
alimentos, apesar e lento e 
desajeitado; alguma ajuda é necessária 
 3 = os alimentos devem ser cortados 
por alguém; entretanto pode se 
alimentar sozinho 
4 = necessita ser alimentado  
   
10- Vestir   
0 = Normal 
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 1 = algo lento, mas não precisa de 
ajuda 
2 = Necessita de ajuda ocasionalmente 
para abotoar e colocar os braços nas 
mangas  
3 = Necessita de ajuda considerável, 
mas pode fazer coisas sozinho 
4 = Precisa de ajuda  
  
11- Higiene   
0 = Normal 
1 = algo lento, mas não precisa de 
ajuda 
2= Precisa de ajuda no chuveiro ou no 
banho: muito lento nos cuidados de 
higiene 
3 = Precisa de ajuda para se lavar, 
escovar os dentes, pentear o cabelo e 
ir ao banheiro 
4 = Precisa de cateter de Foley ou 
outras ajudas mecânicas  
   
12- Deitar e Ajustar as  
Roupas de Cama   
0= Normal 
1= algo lento e desajeitado; ajuda não 
é necessário 
2= pode deitar sozinho e ajustar os 
lençóis, mas com grande dificuldade 
3= pode iniciar, mas não consegue 
deitar ou ajustar os lençóis sozinho 
4= Necessita de ajuda  
  
13- Queda   
0= Normal  
1= Quedas raras 
2= Quedas ocasionais, menos de uma 
vez ao dia 
3= Quedas em média uma vez ao dia 
4= Quedas em média de mais de uma 
vez ao dia  
  
14- Paradas ao andar   
0= nenhuma  
1= raras paradas ao andar; pode iniciar 
hesitações 
2= paradas ocasionais ao andar 
3= Paradas frequentes; quedas 
ocasionais devido as paradas 
4= Quedas frequentes devido às 
paradas  
  
15- Andar   
0= nenhuma  
1= discreta dificuldade; pode não 
balançar os braços ou tende a arrasta 
os pés    
2= Dificuldade moderada, pode 
requerer pequena ou nenhuma ajuda 
 3= intenso distúrbio ao andar; 
necessita de ajuda 
 4= não consegue andar, mesmo com 
ajuda  
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16- Tremor   
0 = ausente 
1 = discreto ou nenhum; não 
incomoda o paciente 
2 = moderado; incomoda o paciente  
3 = intenso; interfere com muitas 
atividades 
4 = marcante; interfere com a maioria 
das atividades  
  
17- Queixas Sensoriais  
Relacionadas ao  
Parkinson     
0 = ausentes 
1 = ocasionalmente apresenta torpor 
formigamento e dor leve 
2 = Frequentemente tem torpor, 
formigamento e dor; sem incomodar  
3 = Sensações frequentes de dor 
4 = Dores atormentantes  
  
Subescala III    
18- Fala   
0 = Normal  
1 = discreta perda de expressão, 
dicção e/ou volume 
2 = monótono, arrastado, mas é 
entendido; ligeiramente prejudicado 
3 = intensamente alterado; difícil de 
entender 
4 = sem possibilidade de ser entendido         
  
19- Expressão Facial   
0 = Normal  
1 = Leve hipomimia; pode ser normal 
“face de pôquer”    2 = Leve, mas 
definitivamente há diminuição da 
expressão facial   
3 = Hipomimia moderada; lábios 
separados algum tempo 
4 = Face com máscara ou fixa; intensa 
ou total perda da expressão facial   
  
20= Tremor em Repouso      
0 = ausente   
1 = leve ou infrequente 
2 = Amplitude moderada e persistente, 
ou moderada amplitude e intermitente   
3 = Amplitude moderada e presente na 
maioria do tempo 
4 = marcante amplitude e presente na 
maior parte do tempo   
  
21- Tremor das mãos de  
Ação ou Postura    
0 = ausente 
1 = leve; presente em ação 
2 = Amplitude moderada, presente na 
ação 
3 = Amplitude moderada; presente na 
postura fixa, bem como na ação. 
4 = Grande amplitude; interfere com a 
alimentação  
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22- Rigidez (avaliada nos 
movimentos passivos, nas grandes 
articulações com paciente sentado e 
relaxado) 
0 = ausente 
1= leve ou visível apenas quando 
ativada pelo espelho ou outros 
movimentos 
2 = leve ou moderada   
3 = intensa, mas em média a maioria 
dos movimentos são possíveis 
4 = intensa; maioria dos movimentos 
é difícil  
  
23- Toque de dedos   
0 = Normal 
1 = ligeiramente devagar e/ou redução 
de amplitude  
2-Moderadamente afetada; limitado e 
cansativo, pode interromper o 
movimento 
3 = intensamente alterado; hesita 
frequentemente em iniciar os 
movimentos ou pode deter os 
movimentos em andamento 
4 = dificilmente pode fazer o 
requerido   
  
24- Movimentos com as mãos (abrir 
e fechar as mãos rapidamente e 
sucessivamente, com a maior 
amplitude possível, cada mão em 
separado) 
0 = Normal  
1 = ligeiramente devagar e/ou redução 
da amplitude  
2 = Moderadamente afetado, limitado 
e cansativo, pode descansar durante 
movimento 
3 = intensamente afetado; hesitação 
frequente ao iniciar o movimento ou 
descansa aos movimentos seguidos 
4 = dificilmente pode fazer o 
requerido     
  
25= Movimentos rápidos 
alternando as mãos (movimentos de 
supinação e pronação com as mãos, 
verticalmente ou horizontalmente; 
com a máxima amplitude possível, 
com as duas mãos simultaneamente.)  
0 = Normal 
1 = levemente devagar e/ou redução 
da amplitude 
2 = moderadamente afetada; limitado 
e cansativo pode interromper o 
movimento   3=intensamente afetado; 
hesita frequentemente em iniciar os 
movimentos ou pode deter os 
movimentos em andamento 
4 = dificilmente pode fazer o 
requerido   
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26- Agilidade com as pernas 
(o paciente levanta a perna do chão em 
sucessões rápidas, levantando 
totalmente a perna; amplitude deve ser 
de 3 polegadas) 
0 = Normal 
1 = levemente devagar e/ou redução 
da amplitude       2=moderadamente 
afetada; limitado e cansativo pode 
interromper durante o movimento  
3=intensamente afetado; hesita 
frequentemente ao iniciar o 
movimento ou descansa aos 
movimentos seguidos 
4 = dificilmente pode fazer o 
requerido     
  
27- Levantando da cadeira 
(paciente levantará da cadeira de 
madeira ou aço com os braços 
cruzados no tórax). 
 
0 = Normal 
1 = devagar, ou precisa de mais uma 
tentativa para conseguir 
2 = puxa a si próprio pelos braços da 
cadeira      
3 =tende a cair de costas e tem que 
tentar mais de uma vez para conseguir, 
mas consegue sem ajuda 
4= Incapacitado de conseguir sem 
ajuda      
  
28- Postura       
0 = ereta normal 
1= não totalmente ereta, ligeiramente 
inclinada; pode ser normal para 
pessoa idosa 
 2 = Postura ligeiramente inclinada, 
anormal; pode tender para um lado 3 
=intensamente inclinada com cifose; 
pode tender moderadamente para um 
dos lados     
4 = Flexão marcante, com extrema 
anormalidade postura     
  
29- Passo   
0 = Normal 
1 =anda devagar; pode arrastar os pés, 
com pequenos passos, mas sem 
propulsão e sem pressa 
2 =anda com dificuldade, mas 
necessita pouca ou nenhuma ajuda; 
pode ter alguma pressa, passos curtos 
ou propulsão 
3 = Alterações intensas no passo, 
necessita de ajuda 
4 = não consegue andar de maneira 
alguma, mesmo com ajuda      
  
30-Estabilidade postural (resposta 
para súbito deslocamento produzido 
com puxão nos ombros enquanto o 
paciente está ereto, com os olhos 
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abertos e pernas ligeiramente 
separadas, o paciente é preparado) 
 0 = Normal  
 1 = Retropulsão, mas recupera sem 
ajuda 
 2 = Ausência de resposta postural; 
pode cair se não amparado pelo 
examinador 
 3 = muito instável; tende a perder o 
equilíbrio espontaneamente 
 4 = impossibilitado se manter de pé 
sem ajuda      
  
31= Bradicinesia corporal e 
hipocinesia (combinação lenta, 
hesitante, redução do balanço 
diminuído dos braços, pequena 
amplitude e pobreza dos movimentos 
em geral). 
0 = nenhuma 
1=mínima lentidão, dando aos 
movimentos a lentidão característica; 
pode ser normal para algumas 
pessoas; amplitude pode estar 
reduzidas 
2=Leve grau de lentidão e pobreza 
dos movimentos que são definidos 
como anormais; alternativamente 
alguma redução de amplitude 
3 = moderadamente lento; pobreza ou 
pequena amplitude dos movimentos  
4 = Lentidão marcante; pobreza ou 
pequena amplitude dos movimentos    
  
SUBESCALA IV  
Complicações do tratamento  
    A - Discinesias  
32- Duração: Qual a proporção do dia 
acordado no qual as discinesias estão 
presentes?  0= nenhuma      
1= 1-25% do dia     
2= 26-50% do dia     
3= 51-75% do dia     
4= 76-100% do dia    
  
33- Quão disabilitantes são 
as discinesias?       (Histórico: pode 
ser alterada no exame do 
consultório). 
0 = não disabilitantes  
1=levemente disabilitantes  
2 = moderadamente  
disabilitantes  
3 = intensamente 
disabilitantes 
 4 = completamente 
disabilitantes   
  
34- Discinesias dolorosa: 
Quão dolorosas são as 
discinesias? 
0 = sem dor      
1 = levemente      
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2 = moderadamente     
3 = intensamente       
4 = marcante    
  
 
35-Presença de distonia matinal 
(histórico). 
 
0 = não     
1 = Sim     
  
B - Flutuações clinicas  
 36- Há algum período  
“off” previsível no prazo após a 
dose do medicamento?  
 0 = não 
 1= Sim      
  
37- Há algum período  
“off” não previsível no prazo após a 
dose do medicamento? 
 0 = não    
1 = Sim      
 Algum período “off” aparece 
subitamente (ex. Dentro de poucos 
segundos)? 
0 = não 
1 = Sim      
  
38- Qual a proporção  
dos períodos “off” quando 
acordado, em média?  
0 = nenhuma     
1 = 1-25% do dia    
2 = 26-50% do dia     
3 = 51-75% do dia      
4 = 56-100% do dia    
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Estágios Modificados de HOEHN e YAHR   
  
Estagio 0 =  Sem sinais de doença      
Estagio 1 = Doença unilateral      
Estagio 1,5 = Envolvimento axial e unilateral     
Estagio 2 = Doença bilateral sem alterações do balanço  
Estagio 2,5 = Doença leve bilateral com recuperação nos testes     
Estagio 3 = Doença leve e moderada bilateral; alguma instabilidade postural; 
independência física  
Estagio 4 = Incapacidade grave; ainda capaz de andar e levantar sem ajuda     
Estagio 5 = Cadeira de rodas a menos que ajudado      
  
ESCALA DE SCHWAB & ENGLAND PARA ATIVIDADES DA VIDA  
DIÁRIA  
 
100% Complemente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem 
lentidão ou dificuldade.  
90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com 
algum grau de lentidão e dificuldade. Pode levar o dobro do tempo para 
realizar as atividades. Começa aperceber as dificuldades   
80% Completamente independente na maior parte das atividades. Leva o 
dobro do tempo. Ciente das dificuldades e da lentidão.   
70% Não completamente independente. Mais dificuldades em algumas 
tarefas. Pode levar de 3 a 4 vezes do tempo habitual. Pode perder a maior 
parte do dia nas atividades da vida diária.  
60% Algum grau de independência. Ainda pode fazer a maior parte das 
atividades, mas excessivamente lento e com muito esforço. Algumas tarefas 
são impossíveis.  
50% Maior grau de dependência. Dificuldade em todas as tarefas.  
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40% Muito dependente. Pode fazer suas atividades; poucas sem auxílio.   
30% Com esforço, e de vez em quando, consegue fazer algumas atividades. 
Necessita de muito auxilio.  
20% Nada consegue sem auxílio. Pode necessitar um pouco de auxílio em 
algumas atividades. Seriamente inválido.  
10% Totalmente dependente. Completamente inválido  
0% Não mantém funções vegetativas como, deglutir, controle vesical e 
intestinal.  
Confinado na cama.   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
92 
 
92  
      
  
SCOPA- Complicações Psiquiátricas (SCOPA-CP)  
  
Francisco Javier Carod-Artal  
  
As perguntas propostas são utilizadas para abordar as complicações 
psiquiátricas, perguntar mais detalhes ou mostrar exemplos para 
determinar se o problema está presente ou não, e, se estiver, até a que 
ponto.   
Os seguintes sintomas podem ser devidos aos efeitos secundários da 
medicação anti-parkinsoniana. Durante o mês passado, apresentou algum 
dos seguintes sintomas? (perguntar ao paciente e ao cuidador)  
  
1. Alucinações   
Você percebeu (viu, ouviu, sentiu, sentiu cheiro) coisas que sabia não 
existir ou que outras pessoas não percebiam? Quando as percebeu você se 
deu conta que não eram reais? Você reagiu às vezes de acordo com estes 
fenômenos (por exemplo, tentando tocar coisas que não existiam)? Estes 
fenômenos assustaramlhe? Você ficou agitado ou agressivo quando notou 
estes fenômenos ou quando alguém tentou convencê-lo de que não eram 
reais? Para o cuidador: Você tem impressão de que o paciente percebeu 
fenômenos que não eram reais? Por exemplo, falava com pessoas que não 
estavam presentes? O paciente sabia que não era real ou foi possível 
convencê-lo de que não era real? Ao perceber estes fenômenos, o paciente 
se agitava ou ficava agressivo?  
  
0. ausente   
1. leve; com introspecção ("insight") conservado; as alucinações 
não são  ameaçadoras    
2. moderada; com "insight" parcial; pode ser convencido; as 
alucinações podem  ser ameaçadoras    
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3. graves; sem "insight"; não pode ser convencido; as alucinações 
podem estar associadas com grande carga emocional, agitação, agressão   
  
2. Ilusões e identificação errônea de pessoas  
Você percebeu (viu ou ouviu) coisas de maneira diferente do que eram na 
realidade? (por exemplo, uma pessoa em lugar de uma árvore, um bicho 
em lugar de um miolo de pão? Quando as percebeu, se deu conta de que 
não eram reais? Você reagiu alguma vez de acordo com estes fenômenos? 
(por exemplo, tentando tocá-los). Estes fenômenos lhe assustaram? Você 
ficou agitado ou agressivo quando notou estes fenômenos ou quando 
alguém tentou convencê-lo de que não eram reais? Para o cuidador: Você 
tem a impressão de que o paciente percebeu fenômenos de forma diferente, 
por exemplo, cumprimentou uma árvore ou pegou um miolo de pão dizendo 
que era um inseto? O paciente sabia que não era real ou você pôde 
convencê-lo de que não era real? O paciente ficou agitado ou agressivo 
quando percebeu estes fenômenos?  
  
0. ausente   
1. leve; com introspecção ("insight") conservado; as ilusões não 
são  ameaçadoras   
2. moderada; com "insight" parcial; pode ser convencido; as 
ilusões podem ser   ameaçadoras   
3. graves; sem "insight"; não pode ser convencido; as alucinações 
podem estar associadas com grande carga emocional, agitação, agressão   
  
  
3. Ideação paranóide (perseguição e/ou ciúmes)  
Você tem estado mais desconfiado ou ciumento do que o habitual? (por 
exemplo, esteve convencido que as pessoas tinham más intenções contra 
você, ou que estavam lhe roubando). Você acusou equivocadamente outras 
pessoas? Estes pensamentos lhe deixaram mais tenso ou agressivo? Para o 
cuidador: Você tem a impressão de que o paciente teve idéias que não eram 
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verdade, por exemplo, acusou-lhe de infidelidade? Você pôde convencê-lo 
que tais idéias eram falsas? O paciente ficou agressivo ou negou-se a 
cooperar devido a estas idéias?   
  
0. ausente   
1. leve; associado à desconfiança   
2. moderada; associada à tensão eu excitação   
3. grave; com acusações à pessoas, agressão e/ou falta de 
cooperação (por exemplo, negar-se a comer ou tomar a medicação)   
  
4. Transtornos do sono   
Você tem sonhado mais do que o habitual? Recorda-se de sonhos vívidos 
ou desagradáveis? Alguém lhe disse que se mexia, falava ou gritava 
enquanto dormia? Quando você acordou teve a consciência de que havia 
sonhado? Estava assustado, agitado ou confuso? Para o cuidador: Você 
notou que o paciente estivesse sonhando? Ele se mexia, falava ou gritava 
enquanto dormia? Ele estava assustado, agitado ou confuso quando 
acordou?   
  
0. ausentes   
1. leves; sonhos vívidos, inquietação durante o sono (se mexe ou 
fala enquanto dormindo. Pode associar-se com ansiedade   
2. moderados; associados com sensação de perigo   
3. graves; associados a agitação e confusão  
  
5. Confusão: (atenção, memória, orientação temporal, espacial ou pessoal 
alteradas, ou linguagem incoerente)   
Você tem sido capaz de pensar tão claramente como costumava fazê-lo? 
Você tem sido capaz de concentrar-se? (em um livro ou em uma conversa) 
Como tem estado sua memória? (tem esquecido o que fez recentemente?) 
Como tem estado em relação à orientação? (sabia sempre onde estava 
aonde devia ir, sabia o dia e o mês e se era de manhã ou de tarde; sabia 
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sempre quem eram as pessoas conhecidas? Você tem sido coerente na sua 
linguagem? (alguma vez teve que parar de falar por que não conseguia 
centrar no assunto ou o mudava de forma ilógica?) Para o cuidador: Você 
tem a impressão de que o paciente tem tido problemas de concentração, 
memória, orientação ou linguagem?   
0. ausente   
1. leve; leve alteração da consciência do entorno ou da atenção, 
pode ter alguns    problemas de memória, orientação ou linguagem 
incoerente   
2. moderada; considerável alteração da consciência do entorno; 
alteração da atenção; pode ter consideráveis problemas de memória, 
orientação ou   linguagem incoerente  
3. grave; não é consciente do entorno. é incapaz de centrar, 
manter ou mudar adequadamente a atenção; pode ter problemas graves 
de memória, orientação  ou linguagem incoerente 6. Preocupação sexual  
Você tem sonhado ou pensado mais sobre sexo ou teve aumentado seu 
impulso sexual? Você tem ficado aborrecido ou agressivo quando não tem 
seus desejos satisfeitos? Para o cuidador: Você tem a impressão de que o 
paciente tem sua mente mais ocupada por pensamentos sexuais ou que seu 
impulso sexual aumentou? O paciente tem ficado aborrecido ou agressivo 
quando não tem seus desejos satisfeitos?   
  
0. ausente   
1. leve;  aumento  de  pensamentos  ou  sonhos  
relacionados com sexo   
2. moderada; aumento da demanda pela atividade  
sexual   
3. grave; impulsividade sexual violenta  
  
7. Conduta compulsiva (compras/jogos)  
Sua mente está mais ocupada por desejos de comprar ou jogar? Você tem 
passado mais tempo ou gastado mais dinheiro comprando ou jogando? Tem 
96 
 
96  
      
sido difícil controlar seus pensamentos ou conduta? Esta conduta tem-lhe 
gerado problemas econômicos ou em sua vida diária? Para o cuidador: 
Você tem a impressão de que o paciente tem pensado mais em comprar ou 
jogar? Ele tem passado mais tempo ou gastado mais dinheiro comprando 
ou jogando? Tem sido difícil para o paciente controlar seus pensamentos 
ou conduta? Esta conduta tem gerado problemas econômicos ou na vida 
diária do paciente?  
  
0. ausente   
1. leve; discreto aumento de pensamentos o do tempo dedicado à 
compras ou jogo; existe algum controle sobre o pensamento e conduta; 
não provoca problemas econômicos    
2. moderada; aumento do tempo ou do dinheiro dedicado à 
compras ou jogo; dificuldades para controlar-se; transtorna a vida diária   
3. grave; dedicação extrema do tempo e dinheiro à compras ou 
jogo que provoca problemas econômicos; incontrolável; problemas 
graves na vida diária.  
  
7 B. Outras condutas compulsivas (Não pontua na escala original. Pontuar 
SOMENTE se o item 7 for igual a zero).  
No último mês, sua mente tem estado mais ocupada ou tem passado mais 
tempo pensando em outras condutas? Por exemplo, comer (compulsão por 
comida) / beber / passatempos (dedicação exagerada a um entretenimento 
aparte de sua ocupação habitual) / "punding" (condutas rituais, atividades 
repetitivas e sem propósito tais como organizar e reorganizar objetos ou 
desmontá-los sem ser capaz de completar a tarefa) / outras:________  
  
0. ausente   
1. leve; aumento discreto de pensamentos ou do tempo que dedica 
a esta conduta; algum controle sobre pensamentos e condutas, não 
provoca problemas econômicos   
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2. moderada; aumento do tempo e do dinheiro dedicados a esta 
conduta, difícil  de resistir, altera a vida diária   
3. grave; muito tempo ou dinheiro dedicados a esta conduta / 
problemas econômicos, incontrolável, graves problemas na vida diária.   
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INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO DE BECK  
  
Este questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Depois de ler 
cuidadosamente cada grupo, faça um círculo em torno do número (0, 1, 2 ou 
3) próximo à afirmação, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que 
você tem se sentido na última semana, incluindo hoje. Se várias afirmações 
em um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faça um círculo em cada 
uma. Tome cuidado de ler todas as afirmações, em cada grupo, antes de fazer 
a sua escolha.  
  
1.  
0  Não me sinto triste.  
1 Eu me sinto triste.  
2 Estou sempre triste e não consigo sair disto.  
3 Estou tão triste ou infeliz que não consigo suportar.  
  
2.  
0  Não estou especialmente desanimado quanto ao futuro.  
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.  
2 Acho que nada tenho a esperar.  
3 Acho o futuro sem esperança e tenho a impressão de que as coisas não 
podem melhorar.  
  
3.  
0  Não me sinto um fracasso.  
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.  
2 Quando olho para trás, na minha vida, tudo que posso ver é um monte de 
fracassos.  
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.  
  
4.  
0  Tenho tanto prazer em tudo como antes.  
99 
 
99  
      
1 Não sinto mais prazer nas coisas como antes.  
2 Não encontro um prazer real em mais nada.  
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.  
  
5.  
0  Não me sinto especialmente culpado.  
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo.  
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.  
3 Eu me sinto sempre culpado.  
  
6.  
0  Não acho que esteja sendo punido.  
1 Acho que posso ser punido.  
2 Creio que serei punido.  
3 Acho que estou sendo punido.  
  
7.  
0  Não me sinto decepcionado comigo mesmo.  
1 Estou decepcionado comigo mesmo.  
2 Estou enjoado de mim.  
3 Eu me odeio.  
 
8.  
0  Não me sinto, de qualquer modo, pior do que os outros.  
1 Sou crítico em relação a mim por minhas fraquezas ou erros.  
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.  
3 Eu me culpo por tudo de mau que acontece.  
  
9.  
0  Não tenho quaisquer idéias de me matar.  
1 Tenho idéias de me matar, mas não as executaria.  
2 Gostaria de me matar.  
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3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.  
  
10.  
0  Não choro mais do que o habitual.  
1 Choro mais agora do que costumava.  
2 Agora, choro o tempo todo.  
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora não consigo, mesmo que queira.  
  
11.  
0  Não sou mais irritado agora do que já fui.  
1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.  
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.  
3 Não me irrito mais com as coisas que costumava me irritar.  
  
12.  
0  Não perdi o interesse pelas outras pessoas.  
1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.  
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.  
3 Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.  
  
13.  
0  Tomo decisões tão bem quanto antes.  
1 Adio as tomadas de decisões mais do que costumava.  
2 Tenho mais dificuldade em tomar decisões do que antes.  
3 Não consigo mais tomar decisões.  
  
14.  
 0  Não acho que minha aparência esteja pior do que costumava ser.  
1 Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.  
2 Acho que há mudanças permanentes na minha aparência que me fazem 
parecer sem atrativos.  
3 Acredito que pareço feio.  
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15.  
 0  Posso trabalhar tão bem quanto antes.  
1 Preciso de um esforço extra para fazer alguma coisa.  
2 Tenho que me esforçar muito para fazer alguma coisa.  
3 Não consigo mais fazer trabalho algum.  
  
16.  
0  Consigo dormir tão bem como o habitual.  
1 Não durmo tão bem quanto costumava.  
2 Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade 
em voltar a dormir.  
3 Acordo várias horas mais cedo do que costumava e não consigo voltar a 
dormir.  
 
17.  
0  Não fico mais cansado do que o habitual.  
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.  
2 Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.  
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.  
  
18.  
 0  Meu apetite não está pior do que o habitual.  
1 Meu apetite não é tão bom quanto costumava ser.  
2 Meu apetite está muito pior agora.  
3 Não tenho mais nenhum apetite.  
  
19.  
0  Não tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente.  
1 Perdi mais de dois quilos e meio.  
2 Perdi mais de cinco quilos.  
3 Perdi mais de sete quilos.  
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Estou tentando perder peso de propósito, comendo menos: ( ) sim  ( ) não.   
  
20.  
0  Não estou mais preocupado com a minha saúde do que o habitual.  
1 Estou preocupado com problemas físicos, tais como dores, indisposição do 
estômago ou prisão de ventre.  
2 Estou muito preocupado com meus problemas físicos e é difícil pensar em 
outra coisa.  
3 Estou tão preocupado com meus problemas físicos que não consigo pensar 
em qualquer coisa.  
  
21.  
0  Não notei qualquer mudança recente no meu interesse por sexo.  
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.  
2 Estou menos interessado em sexo atualmente.  
3 Perdi completamente o interesse por sexo.   
  
  
TOTAL: ______  
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ESCALA COGNITIVA (SCOPA – Cog)  
 
Francisco Javier Carod-Artal   
 
Marque uma cruz indicando o estado do paciente no momento da avaliação.   
 
ON   OFF     
 
Memória e Aprendizagem  
 
1. Recordação verbal:  
 
Nota: Coloque o caderno adequadamente orientado para o paciente. Esta 
orientação do caderno se manterá para toda a escala. Mostram-se 10 
palavras sucessivamente por pelo menos quatro segundos cada uma. O 
paciente deve lê-las em voz alta. O tempo para recordar é ilimitado.    
Instrução ao paciente: “Leia em voz alta as 10 seguintes palavras que vou lhe 
mostrar. Tente memorizar todas que puder. Quando acabar de lê-las, eu 
pedirei que me diga todas as palavras que você lembrar. A ordem das 
palavras não é importante”.  
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                          Manteiga  
Braço  
Praia  
Carta  
Rainha 
Cabine  
Pau  
Bilhete 
Grama  
Motor 
SOMA  
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Pontuação............/ 5  
  
  
Por favor, verifique se respondeu TODOS os dados solicitados.  
  
  
  
2. Dígitos inversos  
Nota: Série de números em sentido inverso. Os números são lidos em voz 
alta, um número por segundo, uma vez somente. Assegure-se de que o 
intervalo de tempo entre os números é o mesmo. Apenas se a tentativa 1 for 
repetida incorretamente se apresenta a tentativa 2. O teste tem fim quando as 
duas tentativas de uma linha tenham sido repetidas erroneamente. Pontuase a 
serie mais longa de números em que uma tentativa tenha sido repetida 
corretamente. Não se permite que o paciente escreva os números.   
  
Instrução ao paciente: “Vou ler uma série de números. Quando terminar 
gostaria que você os repetisse em ordem inversa. Por exemplo, se digo 2-7-
3, você deve dizer… (pausa) 3-7-2.  
Entendeu?”.  
Nº de 
respostas 
corretas 
PONTUAÇÂO 
(marcar com 
círculo) 
10 5 
8 – 9 4 
6 – 7 3 
5 2 
4 1 
≤ 3 0 
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Em ordem inversa:  
 Resposta     Resposta     
 correta  correta  Pontuação  
 Tentativa 1  Tentativa 2  
 2-4  (4-2)    5-8  (8-5)    = 1  
 6-2-9  (9-2-6)    4-1-5  (5-1-4)    = 2  
 3-2-7-9  (9-7-2-3)    4-9-6-8  (8-6-9-4)    = 3  
 1-5-2-8-6  (6-8-2-5-1)    6-1-8-4-3  (3-4-8-1-6)    = 4  
 5-3-9-4-1-8  (8-1-4-9-3-5)    7-2-4-8-5-6  (6-5-8-4-2-7)    = 5  
8-1-2-9-3-6-5  (5-6-3-9-2-1-8)    4-7-3-9-1-2-8  (8-2-1-9-3-7-4)    = 6 9-4-3-7-6-2-5-8 
 (8-5-2-6-7-3-4-9)    7-2-8-1-9-6-5-3  (3-5-6-9-1-8-2-7)    = 7  
  
Pontuação............/ 7  
  
  
  
  
Por favor, verifique se respondeu TODOS os dados solicitados.   
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2. Indicar os quadrados  
Nota: Sinalize lentamente com o dedo os quadrados na ordem em que se 
mostra abaixo. O paciente deve imitar cada série. Deixe o paciente realizar a 
tarefa com qualquer mão que queira. O quadrado 1 é aquele da extrema 
esquerda do examinador e o 4 é o da extrema direita.  
  
Instrução ao paciente: “Gostaria que você fizesse exatamente o que faço. 
Você deve tocar os quadrados, na mesma ordem, quando eu terminar”.  
  
  
  
 
  
 1  2  3  4  
  
a. 1-2-4-2  
b. 1-2-3-4-3  
c. 3-4-2-1-4  
d. 1-4-2-3-4-1  
e. 1-4-2-3  
 
      Pontuação............/ 5  
Atenção  
3. Contar de 30 até 0, de 3 em 3.  
Nota: Os erros podem ser:   
1) de ordem 
2) errar um número ou não dizê-lo  
3) não completar a série  
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Instrução ao paciente: “Você deve diminuir de 3 em 3, começando por 30 e 
terminando em 0”.  
30 – 27 – 24 – 21 – 18 – 15 – 12 – 9 – 6 – 3 – 0  
  
Pontuação: 0 erros = 2  
1 erro = 1  
≥ 2 erros = 0  
  
Pontuação............/ 2  
Por favor, verifique se respondeu TODOS os dados solicitados.  
  
5. Dizer os meses do ano em ordem inversa  
Nota: os erros podem ser:  
  1) de ordem  
2) errar um mês ou não dizer-lo  
3) não completar a serie  
Instrução ao paciente: “Gostaria que você dissesse os meses do ano de trás 
para frente, começando pelo último mês. Tente não se esquecer de nenhum”.  
Dezembro – Novembro – Outubro – Setembro – Agosto – Julho – Junho – 
Maio – Abril – Março – Fevereiro – Janeiro  
  
  
Pontuação: 0 erros = 2  
       1 erro  = 1  
≥ 2 erros = 0   
Pontuação............/ 2  
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Funções executivas  
6. Punho-lado-palma  
 Nota:   1. O PUNHO com o dedo polegar para baixo  
2. O LADO com os dedos estendidos e o polegar para baixo  
3. A PALMA com os dedos estendidos  
  
Pratique lentamente 5 vezes, com ajuda verbal: PUNHO-LADO-PALMA. 
Anote o número de vezes que o paciente tenha feito corretamente a seqüência 
de um total de  
10. O paciente escolhe qual mão usar.  
Pontuação: 10 corretas   = 3  
     9 corretas   = 2  
 8 corretas   = 1  
 ≤ 7 corretas   = 0  
Pontuação............/ 3  
Por favor, verifique se respondeu TODOS os dados solicitados.  
  
7. Fluência semântica  
Nota: Instrua o paciente que diga animais durante um minuto. Não são 
permitidas repetições ou variações de palavras, por exemplo, leão – leões, 
leão – leoa, etc. Categorias são permitidas: pássaro e pombo são ambos 
corretos. Anote os animais nomeados.  
  
          
.......................................................................................................................... 
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.......................................................................................................................... 
.......................................................................................................................... 
.......................................................................................................................... 
.......................................................................................................................... 
..........................................................................................................................
..........................................................................................................................  
..........................................................................................................................  
  
Pontuação (Animais):   
  
≥ 25 corretas   = 6 
20-24 corretas  = 
5  
15-19 corretas  = 
4  
10-14 corretas  = 
3  
5-9 corretas   = 2 
1-4 corretas   = 1 
0 corretas   = 0 
Pontuação............/ 6  
8. Dados  
Nota: Use as 2 páginas do caderno, uma com SIM = PAR; NÃO = ÍMPAR; 
a outra com SIM = MAIOR, NÃO = MENOR.  Ponha as páginas 
correspondentes de forma que possam ser vistas pelo paciente durante a 
explicação de cada uma das 2 provas, assegure-se de que ele não veja a página 
não correspondente. Coloque, como sempre, o caderno orientado para o 
paciente.  
  
Situação 1: SIM = PAR; NÃO = IMPAR  
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Nota: Na situação 1, corrigir o paciente quando seja necessário. Na situação 
1 NÃO se aplicam pontos.  
Instrução “Diga SIM quando você veja um dado com um número par, e diga 
NÃO quando seja ímpar.”  
Situação 2: SIM = MAIOR, NÃO = MENOR  
Nota: Pergunte depois o paciente de acordo com este outro critério: SIM = 
MAIOR, NÃO = MENOR. Pontua-se a primeira resposta. Não são permitidas 
correções.   
  
Instruções: “Preste atenção neste dado (passe a página). Diga SIM quando o 
número do dado apresentado for maior que o anterior e diga NÃO quando o 
número do dado for menor que o  
anterior”.   
Nº do Resposta Pontos dado correta (0/1)  
 4  -  
 2  Não  
 1  Não  
 5  Sim  
 3  Não  
 2  Não  
 5  Sim  
4 Não  
5 Sim  
6 Sim  
 5  Não  
                               SOMA:  
  
-  
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 Pontuação:       
                                                10 corretas = 3  
        9 corretas = 2  
       8 corretas= 1  
 ≤ 7 corretas= 0  
Pontuação............/ 3  
  
Função visuoespacial  
9. Composição de figuras  
Nota: São apresentados ao paciente cinco padrões incompletos. Com dois ou 
três dos padrões mostrados, deve-se compor uma figura igual ao modelo que 
é apresentado no lado esquerdo da página. Os primeiros dois padrões (A e B) 
são para treinamento. A pontuação obtida será o número de figuras corretas 
obtidas.  
  
Instruções: “Abaixo, vou lhe mostrar uma série de padrões e uma figura 
completa à esquerda da página. Unindo-se dois ou três consegue-se uma 
figura idêntica à mostrada. Você deve decidir quais padrões unir para 
conseguir a figura. Faremos primeiro uns exemplos”.  
   
1. (1,4)  
2. (2,3)  
3. (2,5)  
4. (1,3,5)  
5. (2,3)  
 
 Pontuação............/ 5  
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Nº de figuras corretas  PONTUAÇÂO  
(marcar com círculo)  
5  5  
4  4  
3  3  
2  2  
1  1  
0  0  
  
Memória  
10. Recordação tardia  
Instrução: “Me diga todas as palavras que se recorde dentre as 10 que você 
aprendeu no princípio do teste”.  
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Manteiga  
Braço  
Praia  
Carta  
Rainha  
Cabine  
Pau  
Bilhete  
Grama  
Motor  
SOMA   
   
  
  
Por favor, verifique se respondeu TODOS os dados solicitados.  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
Nº de respostas corretas  PONTUAÇÂO  
(Marcar com círculo)  
10  5  
8 – 9   4  
6 – 7   3  
5  2  
4  1  
≤ 3  0  
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ESCALA DA AVALIAÇÃO DOS SINTOMAS NÃO MOTORES NA 
DOENÇA DE PARKINSON (NMS SCALE)  
  
Os sintomas avaliados se referem ao último mês. Cada sintoma se pontua da 
seguinte forma:  
Gravidade:   
0=Nenhum;   
1=Leve (sintomas presentes, mas que causam leve mal-estar ou pouca 
alteração ao paciente);   
2=Moderado (algum mal-estar ou alteração);   
3 = Grave (causa importante de mal-estar ou alteração ao paciente).  
  
1=Raramente (< 1 / Semana);   
2=Ocasional (1 / Semana);   
3=Freqüente (várias vezes por semana);   
4=Muito Freqüente (diariamente ou todo o tempo).  
  
A pontuação de cada domínio se obtém somando o resultado do produto 
gravidade x freqüência dos itens que os compõem. Não são incluídas 
respostas sim/não no cálculo final da pontuação gravidade x freqüência(o 
texto entre parênteses nas perguntas da escala servem como ajuda).  
                       
     
                                    
Domínio 1: Sistema cardiovascular, inclui quedas  
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1. O paciente tem sensação de cabeça 
leve, tontura ou fraqueza ao ficar de 
pé a partir da posição sentada ou 
deitada?  
2. O paciente cai por desmaio ou perda 
de consciência?          
  
PONTUAÇÃO:   
  
Domínio 2: Sono / Fadiga  
3. O paciente cochila ou pega no sono involuntariamente durante 
as atividades diárias? (Por exemplo durante uma conversa, as 
refeições, assistindo televisão ou lendo).  
4. A fadiga (cansaço) ou falta de energia (diferente de lentidão) 
limita as atividades diárias do paciente?  
5. O paciente tem dificuldades de iniciar o sono ou permanecer 
dormindo?  
6. O paciente apresenta necessidade de movimentar as pernas ou 
inquietação nas pernas que é aliviada quando ele/ela as   
movimenta enquanto está sentado (a) ou deitado (a) sem atividade? 
  
PONTUAÇÃO:    
  
Domínio 3: Humor / Cognição  
7. O paciente tem perdido o interesse no que está em sua volta?  
8. O paciente tem perdido o interesse em fazer as coisas ou lhe falta 
motivação para iniciar novas atividades?  
      
Freqüência       x    Intensidade       
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9. O paciente sente-se nervoso, preocupado ou assustado sem razão 
aparente?  
10. O paciente aparenta estar triste ou deprimido ou ele (a) relatou estes 
sentimentos?  
11. O paciente tem um humor indiferente sem os altos e baixos 
normais?  
12. O paciente tem dificuldade em ter prazer nas suas   atividades 
habituais ou relata que não são prazerosas?  
  
PONTUAÇÃO:   
  
Domínio 4: Problemas da percepção / alucinações     
13. O paciente informa que vê coisas que não estão presentes?  
14. O paciente acredita em cosas que não são   verdadeiras? 
 (Por exemplo, ser ameaçado, roubado ou traído?) 
15. O paciente apresenta visão dupla? (2 objetos   separados realmente e 
não visão turva).  
  
 
PONTUAÇÃO:  
  
Domínio 5: Atenção / Memória  
16. O paciente tem problemas em manter a concentração durante suas 
atividades? (Por exemplo, ler ou manter uma conversa)  
17. O paciente esquece coisas que ele (a) ouviu há pouco ou eventos 
que ocorreram nos últimos dias?  
118 
 
     118  
18. O paciente esquece de fazer coisas? (Por exemplo, tomar os remédios ou   
desligar os aparelhos domésticos)  
  
PONTUAÇÃO:   
  
Domínio 6: Trato gastrointestinal  
19. A paciente baba durante o dia?  
20. O paciente tem dificuldades para engolir?  
21. O paciente tem constipação intestinal? (Evacuar menos que três vezes 
por semana)  
  
PONTUAÇÃO:   
  
Domínio 7: Sistema urinário  
22. O paciente tem dificuldade em segurar a urina? (Urgência)  
23. O paciente precisa esvaziar a bexiga em até duas horas desde a 
última micção? (Frequência)   
24. O paciente necessita levantar habitualmente à noite para urinar? 
(Noctúria)  
  
PONTUAÇÃO:   
  
Domínio 8: Função Sexual  
25. O paciente tem alteração do interesse pelo sexo? (Muito aumentado 
ou diminuído, por  favor, sublinhe)  
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26. O paciente tem problemas para manter as relações sexuais?  
  
 
PONTUAÇÃO:  
  
Domínio 9: Miscelânea  
27. O paciente sofre de dor não explicada por outras doenças 
conhecidas? 
(Está relacionada ao uso de fármacos e aliviada pelas medicações 
antiparkinsonianas)? 
28. O paciente relata mudança no sentido do paladar ou olfação?  
29. O paciente relata mudança recente no seu peso? (Sem relação 
com dieta)  
30. O paciente apresenta muita sudorese? (Não relacionada ao   
tempo quente)  
  
PONTUAÇÃO:  
  
PONTUAÇÃO FINAL:  
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121 
 
     121  
  
  
  
